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Introduccion

La sintesis de estructuras carbonadas densamerierfalizadas es una tarea ardua,
debido a la complejidad que encierra, y a la véavamte, debido a las funciones bioldgicas
que muchas de esas estructuras desempefian. Diosaatemos afios, y de forma paulatina,
la sintesis quimica de tales estructuras complegta dejando de ser un problema
inabordablé, gracias a los avances, no ya solamente en elcapla manipulaciéon y
proteccion de los grupos funcionales, sino sohlde,tal grado de refinamiento alcanzado en
la formacion de enlaces C-C. En este contextop tEnbbtencién de esqueletos carbonados
tensionados, como el control estereoquimico de nosvos centros estereogénicos en
formacion son objeto de intenso estudio.

Los aminoacidos hidroxilados pueden catalogarse ocamidades estructurales
multifuncionales, donde como requisito minimo podsrhallar de forma concatenada una
funcién acido carboxilico, una funciéon amina y un&arias funciones alcohol. Aunque en
algunos casos especiales se puede acceder a dicidedes a través de pequefias
manipulaciones quimicas realizadas en sustratasates disponibles en abundancia, las rutas
mas generales y versétiles han de contemplar trana€iones menos obvias, en las cuales a
partir de sustratos sencillos y asequildespueda llegar a los productos deseados con la
configuracién estereoquimica apropiada.

La presente memoria trata del estudio de nuevestegias de sintesis de aminoacidos
hidroxilados, es decir, aminoacidos que en su Gatigaral contienen sustituyentes hidroxilo.
Aborda, por un lado, la sintesis estereoselectiva-dminoacidog3,y-dihidroxilados yp,w-
polihidroxilados, y por otro, la sintesis dg&aminoacidos polihidroxilados, y mas
concretamente C-glicB-aminoacidos. El estudio se completa con la preparale péptidos
gue incorporan dichas unidades de aminoacido.

En relacién a los-aminoacidos hidroxilados, aparte de la serina ydanina, dos
aminoacidos hidroxilados esenciales ampliamenteneidos en la naturaleza, existen otros
aminodcidos hidroxilados formando parte de la etira de diversos compuestosidierés
biologico. La disponibilidad de dichos aminoacidosiroxilados a través de la sintesis

quimica es importante, entre otras razones, patergmnfirmar la estructura y configuracion

! (a) Nicolaou, K. C.; Sorensen, E. Qlassics in Total Synthesigd. VCH: Wenheim1995 (b) Nicolaou, K.
C.; Vourloumis, D.; Winssinger, N.; Baran, P./Agew. Chem., Int. E@00Q 39, 44. (c) Tatsuda, KAdv.
Synth. Catal2001, 2, 343.
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de los productos naturales activos, disponer dédeates suficientes de producto para los
ensayos bioldgicos y clinicos a realizar, o pardepalisefiar y evaluar productos analogos
obtenidos por variaciones estructurales. Dos ejesngalevantes que responden a este tipo de
estructuras son la Polioxima J (Figura 1) y lasiitmdandinas B, C y D (Figura 2).

La familia de las polioxinas tienen como carasterd estructural comun un dipéptido
compuesto por un inusual-aminoacido polihidroxilado unido a otm-aminoécido que
contiene la unidad nucleosidica. En el caso de pakoxina J 1 el a-aminoacido
polihidroxilado se conoce con el nombre de &ciddopéamico 2. Como consecuencia de la
potente actividad antifungica asociada a este dgp@éptidos nucleosidicos, en los altimos
afos, se han desarrollado diferentes procedimigat@sla sintesis de éstos

CHj
o) OH O 7
REOH, |
HN- O HaC COH
OH NH, 2
R* CO,H, CH,OH, CHz, H
u 1 Polioxina J
OH O . . L
Aislamiento y determinacién estructural: Isono (ﬂﬁﬁ
OH OH Actividad biolégica: Potente actividad antifungl}ca
OH NH, Sintesis: Emoto (197%)

2 &cido polioxamico

Figura 13' 45

2 (a) Saksena, A. K.; Lovey, R. G.; Girigavallabh&n M.; Ganguly, A. K.J. Org. Chem1986 51, 5024. (b)
Irama, M.; Hioki, H.; Ito, STetrahedron Lett1988 29, 3125. (c) Garner, P.; Park, J. 8.0rg. Chem1988
53, 2979. (d) Savage, |.; Thomas, EJJChem. Soc., Chem. Commu@89 717. (e) Dureault, A.; Carreaux,
F.; Depezay, J. GSynthesid 991, 150. (f) Matsuura, F.; Hamada, Y.; Shioiri, Tletrahedron Lett1994 35,
733. (g) Marshall, J. A.; Seletsky, B. M.; Coan,3J. Org. Chem1994 59, 5139. (h) Chida, N.; Koizumi,
K.; Kitada, Y.; Yokoyama, C.; Ogawa, $. Chem. Soc., Chem. Comma@894 11. (i) Jackson, R. F. W_;
Palmer, N. J.; Wythes, M. J.; Clegg, W.; Elsegddd,R. J.J. Org. Chem1995 60, 6431. (j) Kang, S. H.;
Choi, H.-w.Chem. CommuriL996 1521. (k) Dondoni, A.; Franco, S.; Junquera,Mkerchan, F. L.; Merino,
P.; Tejero, TJ. Org. Chem1997 62, 5497. (I) Ghosh, A. K.; Wang, Y. Org. Chem1999 64, 2789. (m)
Kutterar, K. M. K.; Just, GSynth. Commuri.999 29, 3841.

3 (a) Suzuki, S.; Isono, K.; Nagatsu, J.; Mizutdnj,Kawashima, K.; Mizuno, TJ. Antibiot(Tokio), A18 1965
131. (b) Isono, K.; Asahi, K.; Suzuki, $.Am. Chem. Sot969 91, 7490.
4 (a) Isono, K.J. Antibiot 1988 41, 1711. (b) Cooper, A. B.; Desai, J.; Lovey, R. Ggksena, A. K,;

Girijavallabhan, V. M.; Ganguly, A. K.; Loebenbei@,; Parmegiani, R.; Cacciapuoti, Bioorg. Chem. Lett.
1993 3, 1079. (c) Kanpp, SChem. Rev1995 95, 1859.

5 Kuzuhara, H.; Ohrui, H.; Emoto, Setrahedron Lett1973 14, 5055. Para sintesis mas recientes ver ref.2.
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Las echinocandinas (Figura 2) son hexapéptidobcasc obtenidos a partir del
Aspergillus ruglosusque se caracterizan por su gran actividad amfiéany antilevaduras. La
estructura de la echinocandina B contiene un inusual aminoacido (2S,3S,4S)-3,4-
dihidroxihomotirosinad, unido por un lado con un derivado de la treowipar el otro con la
hidroxiprolina. Han sido varios los autores que hewado a cabo la sintesis asimétrica de la
(2S,3S)-3-hidroxihomotirosina presente en la eatandina C y D, sin embargo no se

conocen referencias sobre la sintesis de la (2663S,4-dihidroxihomotirosina.

R® RS
R, 200
(D =
NHCOR} RA= _
N —(HC)s

Ho_ >HO |

3 Echinocandina 4 (2S,3S,4S)-3,4-dihidroxihomotirosina

B  R=R=OH
R=R’=Me
c R=H, R=OH Aislamiento:(1974§.
R=R%=Me Determinacion estructural: Echinocandin7a1 EchinocandinagC y E
D R=F=H Actividad bioldgica: Gran ac{ividad antifangica ntédevaduras.
s Sintesis: Echinocandina C y B
R*=R*=Me
Figura 26’ 78910

6 (a) Benz, F.; Knisel, F.; Nuesch, J.; Treichler, Voser, W.; Nyfeler, R.; Keller-Schierlein, Welv. Chim.
Acta1974 57, 2459. (b) Denning, D. W.; Stevens, D. Aatimicrob. Agents Chemothetr991, 35, 1329. (c)
Beaulieu, D.; Tang, J.; Zeckner, D. J.; Parr, TIRFEMS Microbiol. Lett1993, 108 133.

! (a) Koyama, GHelv. Chim. Actal974 57, 2477. (b) Keller-Juslen, C.; Kuhn, M.; Loosli,-R.; Petcher, T.
L.; Weber, H. P.; Von Wartburg, Aletrahedron Lett1976 17, 4147

8 Traber, R.; Keller-Juslen, C.; Loosli, H-R.; Kuli,; Von Wartburg, AHelv. Chim. Actal 979 62, 1252.

o (a) Baguley, B. C.; Rommele, G.; Gruner, J.; Wehkli Eur. J. Biochem1979 97, 345. (b) Schmatz, D. M.;
Romancheck, M. A.; Pittarelli, L. A.; Schwartz, R.; Fromtling, R. A.; Nollstadt, K. H.; Van Middlesrth,
F. L.; Wilson, K. E.; Tirner, M. JProc. Natl. Acad. Sci. USA99Q 87, 5950.(c) Heck, J. V.; Balkovec, J.
M.; Black, R.; Hammond, M. L.; Zambias, R. Amtibiotics and Antiviral Compoung&rohn, K.; Kirst, H.
A.; Maag, H., Eds.; VCH: New Yorkl993 p. 153. Para revisiones sobre lipopéptidos argifios ver: (d)
Hammond, M. L.Chemical and Structure-Activity studies of the Bobandin Lipopetides. In Cutaneous
Antifungal AgentsRippon, J. W.; Fromtling, R. A. eds.; Marcel Dekkdew York,1993 421. (e) Balkovec,
J. M. Expert Opin. Invest. Drugk994 3, 65.

10 (a) Kurokawa, N.; Ohfune, Y. Am. Chem. S0d.986 108 6041. (b) Evans, D. A.; Weber, A. E. Am.
Chem. Socl1987 109, 7151. (c) Kurukowa, N.; Ohfune, Yetrahedronl993 49, 6195. (d) Bouffard, F. A;
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En el anexo A se recogen otros compuestos de sntei@dogico que también
incorporan unidades @eaminoacidos hidroxilados.

Se han desarrollado diversos métodos para las&rdea-aminoacidos hidroxilados.
Entre los métodos existentes para la sintesis a#iméde B-hidroxi-a-aminoécido%l,
destacan las estrategias sefaladas en el Esqueesadegir: la condensacion de enolatos
quirales de la glicina con aldehidateg$conexiéon )&2, la apertura de epdxidos quirales con
aminas @esconexion )%3, y la adicion del anion cianuro solxehidroxiiminas (reaccion de

Strecker) desconexion ):14.

* o)
ROLS 6 |
A NHRE TR
OH o
B
HO INHR?
ZC%RZ — /%Rz ONHR
NHR?
X
B-hidroxi-a-aminoacido c
OR
o X
©) )~ * R 1
el C—— > RINH, + g R
Rl/
Esquema 1

Hamilton, M. L.; Arison, B. HTetrahedron Lett1995 36, 1405. (e) Journet, M.; Cai, D.; DiMichele, L. M.;
Hughes, D. L.; Larsen, R. D.; Verhoeven, T. R.;deej P. JJ. Org. Chem1999 64, 2411.

1 (a) Rassu, G.; Zanardi, F.; Corria, M.; CasiragiJGChem. Soc., Perkin Trans1994 2431. (b) Kirihata,
M.; Nakao, Y.; Mori, M.; Ichimoto, IHeterocyclesl995 41, 2271. (c) Cativiela, C.; Diaz-de-Villegas, M.
D.; Géalvez, J. A,; Garcia, J. Tetrahedron1996 52, 9563. (d) Varela, OCPure Appl. Cheml1997, 69, 621.
(e) Dondoni, A.; Perrone, DAldrichimica Actal997, 30, 35. (f) Ojea, V.; Ruiz, M.; Quintela, J. Mynlett
1997 83. (g) Merino, P.; Franco, S.; Merchan, F. Lejéro, T.Tetrahedron Asymmetrd997, 8, 3489. (h)
Kimura, T.; Vassilev, V. P.; Shen, G.-J.; Wong,HC.3. Am. Chem. S04997, 119, 11734. Para revisiones
sobrea-aminoacidos ver: (i) Williams, R. MBynthesis of Optically Active-Amino Acids Pergamon Press:
Oxford, 1988 (j) Duthaler, R. O.Tetrahedron1994 50, 1539. Sintesis enzimatica d&hidroxi-a-
aminoacidos (k) Kimura, T.; Vassilev, V. P.; Shé&mxJ.; Wong, C.-HJ. Am. Chem. Sot997, 119 11734.

12 (a) Evans, D. A.; Weber, A. H. Am. Chem. So&986 108 6757. (b) Evans, D. A.; Sjogren, E. B.; Weber,
A. E.; Conn, R. ETetrahedron Lett1987, 28, 39. (c) Seebach, D.; Juaristi, E.; Miller, D. Bghickli, C.;
Weber, T.Helvetica Chim. Actd 987, 70, 237. (d) Corey, E. J.; Lee, D. H.; Choi,T®trahedron Lett1992
33,6735.

13 (a) Gao, Y.; Hanson, R. M.; Klunder, J. M.; Ko,\5; Masamune, H.; Sharpless, S.B.Am. Chem. Soc.
1987 109 5765. (b) Castejon, P.; Pastd, M.; Moyano, Arid&s, M. A.; Riera, ATetrahedron Lett1995
36, 3019.

14 (a) Strecker, AAnn. Chem. Pharnl85Q 75, 27. (b) Ojima, I.; Inaba, S.; Nakatsugawakem. Lett1975
331. (c) Shafran, Y. M.; Bakulev, V. A.; Mokrushi¥, S.Russ. Chem. Re%989 58, 148. (d) Enders, D.;
Shilvock, P.Chem. Soc. Re200Q 29, 359.
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Dentro de la desconexion A, los equivalentes tpsrde la glicina mas utilizados son
las oxazolidinonasb5a y 5b desarrolladas por Eve%ﬁs el 1,3-dioxolano6a, la 1,3-
oxazolidinona6b y la 1,3-imidazolidinon&c de Seeba&ﬁ, los enolatos quirales formados

entre la glicina y el boranZ)”, y las bis-lactima8 de Schollkop]r8 (Figura 3).

Jpi AT
o) N)H f
S YR
RI R
6aZ=Y=0
5a RlZPh, F@=Me, X=ClI 6b Z=0, Y=NCOPh
1_ _ _
5b R'=H, R=Bn, X=Br 6cZ=NCH;, Y=NCOPh
F3C Ph Ph CF; R
., < ’ 2 N\ OCH;
SOZ-N\ /N—SOZ i\
||3 H,CO N
FC Br ChK
7 8
Figura 3

Dentro de la desconexion B, la preparacion deepaxidos quirales se puede llevar a
cabo por epoxidacion estereoespecifica de alcoladileos segun el método de Sharp}a,ss
tal como se indica en el Esquema 2. La posteriertafa regioselectiva de dichos epdxidos

permite acceder anti B-hidroxi-a-aminoécido:920.

NH,
Epoxidacion R OH R z
ROH “Sharpless N4 \l/\COZH
(@]
OH
9

Esquema 2

15 (a) Evans, D. A.; Weber, A. H. Am. Chem. So&986 108 6757. (b) Evans, D. A.; Sjogren, E. B.;Weber,
A. E.; Conn, R. ETetrahedrorlLett. 1987, 28, 39.

16 Seebach, D.; Juaristi, E.; Miller, D. D.; Schi¢kli.; Weber, THelvetica Chim. Actd987, 70, 237.
1 Corey, E. J.; Lee, D. —H.; Choi, BetrahedrorLett. 1992 33, 6735.
18 Schoéllkopf, U.; Nozulak, J.; GraueBynthesi4 985 55.

19 Gao, Y.; Hanson, R. M.; Klunder, J. M.; Ko, S. ¥lasamune, H.; Sharpless, K. B.Am. Chem. So&987,
109 5765.

20 (a) Cadwell, C. G.; Bondy, S. Synthesid99Q 34. (b) Sunazuka, T.; Nagamitsu, T.; Tanaka, H.; Gm8r;
TetrahedronLett 1993 34, 4447. (c) Past6, M.; Castejon, P.; Moyano, Aridas, A.; Riera, AJ. Org.
Chem.1996 61, 6033. (d) Vidal-Ferran, A.; Moyano, A.; Pericds, A.; Riera, A.J. Org. Chem1997, 62,
4970.
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La desconexion C (reaccion de Strecker), por ptaee, implica dos estrategias
principales de estereocontrol. Por un lado, la witstereoselectiva que emplea aminas
quirales en cantidad estequiométrica, y por oarauta enantioselectiva a través del empleo
de complejos metdalicos portadores de ligandos lgsirgue catalizan la reaccién. Los
principales reactivos se sefialan en la Figura 4.

Aminas quirales:

. NH
PVO opiy 2
Piv 2 _nH HiC—-0~/ H Q7 eh hJ\
5 3 :
OFiv CHs A S NH, H,N" >CONH, P NH,
10 Kunz21 11 Weinge§2 12 Davis23 13 Lange24 14 Wong25

Catalizadores quirales:

@]

J/

Br
Q ),
—N_ N= Zr
/=
\M/ o' O/‘ \O
‘B o o Bu L O'Bu
Br Br Br
‘Bu 'B

L= N-metil imidazol

-

15 Jacobsen (199%? 16 Kobayashi (200(?)7
H
LY
, N

o N 'l,,/\NH @nnn@\/@

H A N=N

AN “NH, H
. 8 9

17 Lipton (1996? 18 Corey (1999%
Figura 4

21(a) Kunz, H.; Sager, WAngew. Chem., Int. EA987, 26, 557. (b) Kunz, H.; Pfrengle, W. Am. Chem. Soc.
1988 110, 651. (c) Kunz, H. InHouben-Weyl Stereoselective Synthesigpl. E 21, Helmchem, G.;
Hoffmann, R. W.; Mulzer, J.; Schaumann, E.; Edbigme Verlag: Stuttgari,995 D.1.4.4., 1931.

22 Weinges, K.; Brachmann, H.; Stahnecker, P.; Rotteh; Nixdorf, M.; Irngartinger, HLiebigs Ann. Chem.
1985 566.

23 (a) Davis, F. A.; Zhou, P.; Chen, B. Chem. Soc. Re%998 27, 13. (b) Davis, F. A.; Srirajan, V.; Fanelli, D.
Portonovo, PJ. Org. Chem200Q 65, 7663.

24 Boesten, W. H. J.; Seerden, J. G.; Lange, B.;ebiahs, H. J. A.; Elsenberg, H.; Kaptein, B.; MoadyM.;
Kellogg, M.; Broxterman, Q. BOrg. Lett.2001 3, 1121.

2 Vincent, S. P.; Schleyer, A.; Wong, C. H.Org. Chem200Q 65, 4440.

26 Sigman, M. S.; Jacobsen, E. NAm. Chem. Sot998 120, 5315.

27 (a) Kobayashi, S.; Ishitani, -Chem. Rev1999 99, 1069. (b) Ishitani, H.; Komiyama, S.; Hasgawa; Y.
Kobayashi, S.J. Am. Chem. So200Q 122, 762.

28 lyer, M. S.; Gigstad, K. M.; Namdev, N. D.; Liptok. J. Am. Chem. Sot996 118 4910.

29 Corey, E. J.; Grogan, M. OQrg. Lett.1999 1, 157.
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Los métodos desarrollados para la preparacicm-a®inoacido$,y-dihidroxilados y
B,w-polihidroxilados son mucho menos numerosos. Uteada acceso directa lo constituiria

la reaccion de dihidroxilacién asimétrica (DA)@@minoacido$,y-insaturados.

OH
R~ COR! DA R~z COR'

NHR2 OH NHR?
Esquema 3

Sin embargo, dicha ruta presenta dos serios imcoentes: Por un lado los
aminoacidog3,y-insaturados necesarios presentan una tendencielnatisomerizar a,3-

dehidroa-aminoacidos dada la conjugacion del sistema irsabu en estos altimd%

(Esquema 4).
I COCH
HaC CocH, _ 148°C . b/’\?{cozw3+ /y OLCH; I\ COCH;
Z ’
ChzN™ "4 3mm Hg n H HNCbz HNCbz
80% 14% 6%
Esquema 4

Por otro lado la reaccidon de dihidroxilacion adiéa transcurre con baja

estereoselectividga

OH ) OH
1 DA COZR - C Rl
H,NOC Z CoR 7 . HZNOCO/\H\r 5 + H,NOC : ©
NHR2 OH NHR OH NHR?
(DHQ),PHAL 66% 34%
0,
(DHQD),PHAL 28% 2%
Esquema 5

En la Ultima década han aparecido algunas solesiparticulares a estos problemas.

Por ejemplo, una contribucién importante en estepeafue la sintesis enantioselectiva del

30 (a) Afzali-Ardakani, A.; Rapoport, H]. Org. Chem198Q 45, 4817. (b) Mulzer, J.; Funk, Gynthesis
1995 101.

31 baz, M. M.; Sardina, F. J. Org. Chem1993 58, 6990.
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acido (+)-polioxamico22 descrita por Trost y colaboradores en f§€(€£squema 6), que
presenta como etapa clave una apertura enantitgelede epoxido, seguida de

dihidroxilacion.

NH HN 2.5% (dba)Pd,CHCI
|>\/\/OH + , |.(.da§ dz . 3 PN o
alimida potasica HO\)\/\/OR

PPh PhP 10% CsCQOs, t. amb.
7.5% e.e. 82% 21
20
NH, OH
O OH 5 etapas

22 (+) &cido polioxamico
Esquema 6
Por su parte, Bose y colaborad8fedesarrollaron un método gue emplea intermedios
B-lactamicos en una sintesis enantioespecifica ddb §-) polioxamico23 (Esquema 7),
enantiomero del &cido (+) polioxdmico natu2a) que conceptualmente implica una escision

del enlace &C; del anilloB-lactamico.

1-LiAH, Q 9
HO,C 3
2 Na|O4 R
NHR!
OH
HO,C
OH
NH, OH

23 (-) acido polioxamico
Esquema 7
Una caracteristica comun a los dos ejemplos meadasy a otros, es la necesidad de
una etapa posterior de proteccion del grupo amiactiyacion del grupo acido previa a la
incorporacion del fragmento de aminoacido en elmoesto peptidico final.

En nuestro laboratorio, Ontoria y Rubiales duralsteconsecucion de sus tesis

32 Trost, B. M.;Krueger, A. C.; Bunt, R. C. ; Zamboad.J. Am. Chem. So0&996 118, 6520.
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doctoraled* desarrollaron una metodologia original (Esquempaa8a prepara-hidroxi-a-
aminoésteres en sus formas enantioméricamente pyradir de3-lactamas. La metodologia
se fundamenta, por un lado en la formacion estekects/a de la 3-hidroxs-lactama26 por
reaccion de Staudingsér(para una justificacion del resultado de la reatae Staudinger
basada en su mecanismo, ver capitulo I) y la postacloexpansion del anillo por oxidacion
con acido m-cloroperbenzodico (reaccién de Baey#iger). Los productof7 asi obtenidos
son N-carboxi anhidridos deaminoacido (NCA) que constituyen unidadesieeminoacido
gue presentan el grupo amino protegido en formaadsamato, y el grupo carboxilo activado

en forma de anhidrido, por lo que su interés eesigpeptidica es obvfa

Bn OSiMe,Bu Ly OSiMeBu Q OSiMe,Bu
O\” Ph 2 etapas HO_: Ph 2 etapas T Ph
& N — N — NPMP
o B d en & (NCA)
24 25 26 27

O  0OSiMe,Bu

H

Me " Ph
NHPMP
28

B-hidroxi- a-aminoéster
Esquema 8
, . 37 ., .,
Mas adelante, en nuestro laboratorio Urcheguiescubrié que la reaccion de
cicloexpansion de 3-hidrox3-lactamas a NCAs puede llevarse a cabo en un mdoes

pot” por reaccion con hipoclorito sédico comergabmovida por cantidades cataliticas de

3 Banik, B. K.; Manhas, M. S.; Bose, A. B.Org. Chem1993 58, 307.

34 (a) Cossio, F. P.; Lopez, C.; Palomo, C.; Apari€ig Rubiales, GTetrahedron Lett1988 29, 3133. (b)
Rubiales, G.Tesis Doctoral UPV/EHU,1992 (c) Ontoria J. M.Tesis DoctorglUPV/EHU, 1993

% Se conoce también como reaccién de Staudingexdiaccion de azidas organicas con fosfinas o faskto
iminofosforanos, y la posterior hidrélisis de estofas correspondientes aminas. Para mas detalléaje
Staudinger HHelv. Chim. Actal919 2, 635. Para la cicloadicion [2+2] cetena-imina \{b): Cooper, R. D.
G.; Daugherty B. W.; Boyd, D. B2ure Appl. Cheml1987, 59, 485. (c) Van der Steen, F. H.; Van Koten G.
Tetrahedron1991], 47, 7053. (d) Georg G. I.; Ravikumar V. TTHe Organic Chemistry gf-Lactams,
Georg, G. |, Ed. VCH, New Yorkl992 295. Para informacién sobre cetenas, ver: (eyvalid T. T.
KetenesJhon Wiley & Sons IntToronto (Ontario);1995

36 Kricheldorf, H. R.;a-Aminoacid-N-Carboxyanhydrides and Related Hetertesy Springer-Verlag, Berlin,
1987

37 (a) Palomo, C.; Aizpurua, J. M.; Urchegui, R.; Gar J. M.J. Chem. Soc., Chem. Commu®895 22,
2327.(b) Palomo, C.; Aizpurua, J. M.; Cuevas CgHégui, R.; Linden, AJ. Org. Chem1996 61, 4400.



16 Introduccién y objetivos

TEMPO (Esquema 9).

H R R
HO - R' DMSO, BOs, 16 h, . t. Q. S R!
N 80-90%

TEMPO-NaOCl: TEMPO-NaOCl
NGOG CH,Cl,, 95% MCPBA, CHCl,

TEMPO(cat.) o - -40°C, 1h., 80-95 %
KBr, NaHCO; Rt
KH,PO,-K,HPO, =
pH=6.9 QN
"Bn
O
Esquema 9

Con fundamento en estos antecedentes, una ddekes basicas del presente trabajo
fue la de implementar la estrategia descubiertauestro grupo a la sintesis @eminoacidos
B,y-dihidroxilados y3,w-polihidroxilados.

En relaciébn al segundo objetivo de este trabajopregiso sefalar que Id8-
aminoacidos hidroxilados en general, y los gficaminoacidos en particular son unidades
mucho menos extendidas en la naturaleza en connjmaraon losa-aminoacidos. Esta
desigualdad, no obstante, no los hace menos absactEn este sentido podemos hallar
unidades estructurales fleaminoécido hidroxilado en compuestos de granésteiologico.
Asi, por ejemplo, hallamos las isoserinas, pamedmental, entre otros, del Tax@8l (Figura
5). Este compuesto presenta gran relevancia déatlas mas modernas terapias contra varios

tipos de cancé?.

PhCOHN O . _ L .
- Aislamiento y determinacion estructural: Wani (1)99’?1
P : O O Actividad contra varios grupos de cénc‘eur)es
OH Sintesis: Nicolaou (1994}, Holton (19942, otras”,

29 Taxol

: 39, 40, 41, 42, 43.
Figura 5

38 (a) Suffiness, M.; Cordell, G. AChemistry and Pharmacology, in The AlcalgiBsosi, A. Ed; Academic:
New York,1985 25, 3. (b) Zee-Cheng, R.; Cheng, C.[@ugs of the Futurd 986 11, 45. (c) Rowinsky, E.
K.; Donehower, R. C. Natl. Cancer Inst199Q 82, 1247. (c) Kingston, D. G. Pharm. Ther1991, 52, 1.
(d) Boa, A. N.; Jenkins, P. R.; Lawrence, NCadntemporary Organic Synthesi894 1, 47. (e) Farina, V.
(ed.), The Chemistry and Pharmacology of Taxol imderivates, Elsevier, New Yori,995 (f) Lin, S.;
Qjima, I. Expert Opin. Ther. Paten00(Q 10, 1.

39Wani, M. C.; Taylor, H. L.; Wall, M. E.; Coggon,;McPhail, A. T.J. Am. Chem. So&971, 93, 2325.
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Aparte de las isoserinas, existen ofemminoacidos hidroxilados de interés, entre los
gue merece la pena destacar el representadofeguia 6. En el anexo B se recogen otros

compuestos de interés bioldgico que también incarpanidades d@-aminoacidos hidro-

xilados.
OH  NHo Aislado a partir del Bacillus pumilﬁé
CO,H . . .45
: Se caracteriza por su actividad antiulcerdsa
OH Sintesis: Shioiri (19869 otras”.
30 AI-77B
Figura 644, 45, 46 47.

Conviene sefalar en este punto quefemminoacidos en general han emergido en
fechas recientes como unidades de gran valor.cAhallcontribuido principalmente el hecho
de que estructuras oligoméricas @eaminoacidos, llamadaB-péptidos, pueden exhibir

;s , . . . 4 ~ .
caracteristicas estructurales analogas apéptidos ordlnarlog, con el valor afladido de su

40 (a) Mcguire, W. P.; Rowinsky, E. K.; RosensheinB\X Grumbine, F. C.; Ettinger, D. S.; Armstromy,K.;
Donehower, R. CAnn. Int. Med1989 111, 273. (b) Rowinsky, E. K.; Cazenave, L. A.; Doneko, R. C.J.
Natl. Cancer Inst199Q 31, 1247. (c) Legha, S. S.; Ring, S.; PapadopoulgsRaber, M.; Benjamin, R. S.
Cancer199Q 65, 2478. (d) Ettinger, D. SSemin. Oncol., Suppl.193 20, 46.

4l Nicolaou, K. C.; Yang, Z.; Liu, J. J.; Ueno, H.aMermet, P. G.; Guy, R. K.; Claiborne, C. F.; Rehal.;
Couladouros, E. A.; Paulvannan, K.; Sorensen, Hatlure1994 367, 630.

42 (a) Holton, R. A.; Somoza, C.; Kim, H.-B.; Liarfg,; Biediger, R. J.; Boatman, P. D.; Shindo, M.;it&BnC.
C.; Kim, S.; Nadizadeh, H.; Suzuki, Y.; Tao, C.; \R1; Tang, S.; Zhang, P.; Murthi, K. K.; Gentile,N.;
Liu, J. H.J. Am. Chem. So&994 116, 1597. (b) Holton, R. A.; Kim, H.-B.; Somoza, Ciang, F.; Biediger,
R. J.; Boatman, P. D.; Shindo, M.; Smith, C. C.iKBS.; Nadizadeh, H.; Suzuki, Y.; Tao, C.; Vu, Pang,
S.; Zhang, P.; Murthi, K. K.; Gentile, L. N.; Lid, H.J. Am. Chem. Sot994 116, 1599.

43 Para otras sintesis totales o parciales del Tagal Kingston, D. G. IChem. Commu2001, 867.

a4 (a) Shimojima, Y.; Hayashi, H.; Ooka, T.; Shibulaw.; litaka, Y.Tetrahedron Lett1982 23, 5435. (b)
Shimojima, Y.; Hayashi, H.; Ooka, T.; Shibukawa, Mgric. Biol. Chem. 1982 46, 1823; Tetrahedron
1984 40, 25109.

> (a) Shimojima, Y.: Hayashi, HI. Med. Chem1983 26, 1370. (b) Shimojima, Y.; Shirai, T.; Baba, T.:
Hayashi, HJ. Med. Chem1985 28, 3.

46 (a) Hamada, Y.; Kawai, A.; Kohno, Y.; Hara, O.j@h, T. J. Am. Chem. So&989 111, 1524.

47 (a) Mukai, C.; Motonori, M.; Hanaoka, M. Chem. Soc., Perkin Trans1997, 913-917. (b) Broady, S. D.;
Rexhausen, J. E.; Thomas, EJ.JChem. Soc., Perkin Trans1299 1803.
48 (a) Iverson, B. LNature 1997 385 113. (b) Seebach, D.; Matthews, J.JLChem. Soc.,Chem. Commun.

1997 2015. (c) Koert, UAngew. Chem., Int. EA997, 36, 11836. (d) Gellman, S. FAcc. Chem. Re4998
31, 173. (d) Kortemme, T.; Ramirez-Alvarado, M.; @0, L.Sciencel998 281, 253.
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mayor resistencia a la hidrélisis enziméticaPor estas dos razones fundamentalesf3{os
péptidos se han revelado como agentes peptidonsmsétficaces y su desarrollo como
compuestos terapéuticos innovadores esta siendstigado con intensidad

Tanto la preparacién d&aminodacidos polihidroxilados como la de C-glicaiuips
son areas relativamente poco exploradas. La sa'rtIeBi-aminoélcidog1 en general si ha sido
objeto de atencién durante los Ultimos afios y taxipales aproximaciones se recopilan en

el siguiente esquer?\za

R R®
O O % N\RZ
Rl\)J\X O
COZH
x’:szg h Desconexmn
NHR?
Hozcﬁ)*\ R3
52f Rl
E 52c, d
. \
X Asn: X=NH,
OH Asp: X=0OH
n)\ RZHN sP
P NH, o3 )
(@]
Esquema 10

49 B-péptidos que muestran propiedades biologicas,(a&gSparks, M. A.; Williams, K. W.; Whitesides, .
J. Med. Chem1993 36, 778.(b) Gademann, K.; Ernst, M.; Hoyer, D.; SeebachABbgew. Chem. Int. Ed.
Eng.1999 38, 1223. (c) Borman, $£hem Ing. New$999 June 28, 27. (d) Porter, E. A.; Wang, X.; Lee, H.
S.; Weisblum, V. B.; Gellman, S. HNature 200Q 404, 565. (e) Longobardo, L.; Melck, D.; Siciliano,;R.
Santini, A.; Di Marzo, V.; Cammarota, Bioorg. Med. Chem. Let200Q 10, 1185.

>0 (a) J. F. Fisher, A. W. Harrison, G. L. Bundy, K.Wilkinson, B. D. Rush, M. J. Ruwad, Med. Chem.
1991, 34, 3140. (b) Sparks, M. A.; Williams, K. W.; Whitdses, G. M. J. Med. Chenml993 36, 778.

! (a) Cole, D. CTetrahedron1994 50, 9517. (b) Juaristi, E.; Quintana, Bldrichimia Actg 1994 27, 3. (¢)
Cardillo, .; Tomasini, CChem. Soc. Re%997, 117.

52 Juaristi, E;Enantioselective Synthesis 8fAmino Acids Wiley-VCH, New York,1997: (a) Palomo, C. en
ref. 52, p. 279. (bPericas, M. A. en ref. 52, p. 373. (c) Gmeiner,dn. ref. 52, p. 67. (d) Jefford, C. W,;
McNulty, J. en ref. 52, p. 83. (e) Seebach, D.ein52, p. 105. (fPuaristi, E. en ref. 52, p. 139. (Bavis,
F. A. enref. 52, p. 127. (h) Arend, M.; WestermaB.; Rish, N.Angew. Chem. Int. EA998 37, 1044.
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Entre los procedimientos desarrollados cabe destacaintesis de3-aminoacidos
propuesto por Seebach y colaborad503reegl]n la desconexién D. El procedimiento, Esquema
11, se basa en la reaccion de Arndt-Eistert de deBaminoacidos31, para dar diazocetonas
32 que, tras ser sometidas a transposicion de Wi, lugar a los correspondient@s
aminoacidos33. Una limitacibn de este método es la necesaripodibilidad del a-
aminoacido de partida, hecho que no representaimiimgonveniente en el caso de tos

aminoacidos naturales.

R CICO,Et, TEA R H Rl O
BOC\NJﬁ(OH THF Boc\N/l\”/gN CRCO,Ag (cat.), TEA BOC\NJ\)J\ORZ
H CH,N, ERO H > THF, ROH H
o) o) ’
31 32 33
Esquema 11

La reaccién de Mannich (desconexion F), que camsistla reaccion entre compuestos
carbonilicos enolizable34 y grupos azometin85 para obteneB-aminoacidos, aldehidos y
cetona®’ (Esquema 12), es particularmente atractiva, yatgo® la creacion del nuevo
enlace C-C como la generacion de los nuevos cemsteseogénicos se efectia de manera

simultanea en una sola etapa sintética.

NHR?O
0 Enolizacién Y Adicion
R\)J\x __Enolizacion >=< R‘)N(U\x
H X 2
X .R R
RV N
34 35 36
X: H, R, OR, NRR’ Y: OH, OMetal, NR
Esquema 12

En nuestro laboratorio se ha descrito recientesnenteacciéon de Mannich asimétrica
entre el enolato litico de la metilceto®d derivada del (1R)-(+)-alcanfor,aramido sulfonas
38 que se caracteriza por unos excelentes rendinsiqnt«iiastereoselectivida&gs{Esquema
13).

53 Seebach, D.; Ernst, M.; Hoyer, D.; GademannAkgew. Chem. Int. EA999 38, 1223.
>4 (a) Tramontini, MSynthesid973 703. (b) Tramontini, M.; Angliolini, LTetrahedronl99Q 46, 1791.

55 Palomo, C.; Oiarbide, M.; Gonzéalez-Rego, M. C.;r8t@ A. K.; Garcia, J. M.; Gonzalez, A.; Landa, C;
Linden, A.;Angew. Chem., Int. EQR00Q 39, 1063.
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SO,CsHp-C :

. O,CeH4p-CHg LDA(3.5equiv.) OR
OSiMe; + _,
RICOHN™ "R THF, -78°C, 15 min.
o d.r: 98-99% o)

Rto: 54-94% o,
R'COHN" "R

37 38 39

Esquema 13

Este descubrimiento ha contribuido a resolveradpectos problematicos dentro de la
metodologia de Mannich: la escasez de enolatoalgsieficaces, particularmente en el caso
de enolatos no sustituidos en la posidxﬁsﬁ; y la virtual ausencia de métodos eficaces con
azometinos derivados de aldehidos enolizables.

Finalmente, un tipo de péptidos polihidroxiladies gran relevancia y diversidad lo
constituyen los glicopéptidgs compuestos integrados por la union, a través neesto
serina 0 asparagina (Figura 7), entre un péptidonyazucar, este ultimo constituido

generalmente por un di- o polisacérido.

OR
OR
V=2 =
N.__O
H @)
a 1
0C—$ : H O §
N-glicopéptido O-glicopéptido
(enlacep-N-glicosidico) (enlacea-O-glicosidico)

Figura 7: Estructura general de los glicopéptidos naturales.

En este contexto, estructuras [@igpéptidos que incorporen restos glicolicos en la
cadena son inéditos hasta la fecha. Dichas estascta las que nos podemos referir con el
término glicoB-péptidos, serian formalmente analogas a los gioiigpos naturales,

compuestos con una variedad y significacion biakghuy importantes. Los glicopéptidos

%6 (a) Davies, S. G.; Broadley, Ketrahedron Lett1984 25, 1743. (b) Braun, MAngew. Chem., Int. Ed. Engl.
1987 26, 24. (c) Liebeskind, L. S.; Welker, M. E.; Flerig, W.; J. Am. ChemSoc. 1986, 108, 6328. (d)
Shono, T.; Kise, N.; Sanda, F.; Ohi, S.; Tsubataléfrahedron Letl988 29, 231. (g) Braun, M.; Sacha, H.
J. Prak. Chem1993 335 653. (d) Shimizu, M.; Kooriyama, Y.; Fujisawa, Chem. Lett1994 2419. (e)
Braun, M. InHouben-WeylStereoselective Synthesitol. E2/13 Helmchen, G.; Hoffmann, R. W.; Mulzer,
J.; Schaumann, E.; Eds.; Thieme Verlag: Stuttd&9g 133.

>7 (&) Herzner, H.; Raipen, T.; Schultz, M.; Kunz, Ghem. Rev200Q 100, 4495. Para revisiones de O-

glicopéptidos, ver: (b) Saha, U. K.; Roy, Retrahedron Lett.1997 38, 7697. Para revisiones de N-
glicopéptidos, ver: Arsequell, G.; Valencia, Tetrahedron Asymmett999 10, 3045.
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naturales (también llamados nativos) desempeiianoiues muy diversas y se les atribuye un
papel fundamental en los procesos de reconocimiegitdar operante, por ejemplo, en las
interacciones antigeno-anticuerpo y en la replicactelular. Mientras que la fraccion
glicosidica es la responsable principal del mecamide reconocimiento, la funcién peptidica
efectia el tipo de accion especifica. El aislamiede cantidades suficientes de los
glicopéptidos naturales para su estudio es una tam@pleja, mientras que su sintesis quimica
sigue siendo hoy por hoy practicamente inabordabtemo respuesta a esta situacion las
investigaciones se han dirigido fundamentalmenteiahal disefio de mimétic%gs cuya
preparacion sea mas factible.

Entre los principales miméticos de glicopéptidesairollados hasta la fecha se hallan

los que de forma general se han representadosgguiante figura.

OR OR OR
=L =4 G
yNH
e L
— —N C— —N C—
0c—4 N s N s
Retro amida S glicosila-péptido C glicosil a-péptido

Figura 8: Estructura general de glicopéptidos miméticos.

Debido a la labilidad relativa de los enlaces NDB-glicosidico frente a la hidrolisis, en
comparacion con la elevada estabilidad del enlaeglicGsidico, los C-glicopéptidos
presentan potenciales ventajas con vistas a surdésaomo agentes terapéutié%sSalvo
raras excepciones, como la que se representafeguiaa 9 que corresponde a una estructura
encontrada en la RNAsa humana, los C-glicésidossgueonocen han sido preparados por

, . , .6
sintesis qU|m|c§.

58 Macaurelle, L.; Bertozzi, C. RChem. Eur. J1999 5, 1384.

59 (a) Glycobiology and Carbohydrate Recognitidfobata, A.Acc. Chem. Red4993 26, 319. (b) Dwek, R. A
Chem. Rev1996 96, 683. (c)Carbohydrates in Drug DesingVitczack, Z. J.; Neforth, K. A.; Eds.; Marcel
Dekker: New York,1997. (d) Wang, L. X.; Tang, M.; Suzuki, T.; Kitajim&.; lonue, Y.; Fan, J. Ql. Am.
Chem. Socl1997 119 11137.(e) Davis, A. P.; Wareham, R. 8ngew. Chem. Int. EA999 38, 2978. (f)
Nicolau, K. C.; Mitchell, JAngew. Chem., Int. E@001, 40, 1577.

60 Para revisiones de C-glicoaminoacidos, ver: (ajdéPas, M. H. D., C-Glycoside SintesisCRC Press., Inc.,
Boca Raton (Florida)1995 (b) Dondoni, A.; Marra, AChem. Rev200Q 100 4395. Para revisiones de C-
glicopéptidos, ver: (c) Taylor, C. Metrahedron1998 54, 11317. (d) Dechantsreiter, M. A.; Burkhart, F.;
Kessler, H.Tetrahedron Lett.1998 39, 253. Sintesis de C-gliam-aminoacidos, ver: (d) Wong, C-H.;
Vincent, S. P.; Schileyer, A. Org. Chem200Q 65, 4400. Sintesis de C-glia-péptidos, ver: (e) Ricci, M.;
Madariaga, L.; Skrydstrup, Angew. Chem. Int. EQ00Q 39, 242. Sintesis de C-glicésidos, ver: (f) Levy,
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Aislamientosl.
Determinacion estructurea%.
Sintesis: Ito (199&)3.

. 61, 62, 63.
Figura 9

Una contribucion importante en este campo ha sidtrabajo desarrollado por
Bednarski® para la sintesis de C-glimeaminoacidos (Esquema 14). La condensacion del C-
glicosil aldehidadl1 con el reactivo de Wittig2 es la etapa clave del proceso que conduce a la

oxazolidinona43, que pudo ser posteriormente elaborada hastagit@e-aminoacido44

deseado.

PPh

OBnoBn J; 0BnOBn o
0 BuLi, THF Q
Bno&/CHO * HN —_— Bno&; N[ N\FO
o

OBn )0 OBn H
41 42 43
l J 3 etapas
PBogn NHBoc
Ogg/\/:\
Bn ~5n COOH
44

Esquema 14

Mas recientemente Toone y colaboraddtémn descrito la sintesis de C-gliae

aminoacidost7 mediante la utilizacién de una hidrogenacion ditaliasimétrica (Esquema

D. E.; Tang, CThe Chemistry of C-GlycosideSd. Baldwin, J. E., Tetrahedron Organic ChemiSteyies,
Elsevier Science Ltd., Oxford (UK}L995 (g) Khan, S. M.; O'Neill, AModern Methods in Carbohydrate
SynthesisHarwod Academic Publishers996 (h) Du, Y.; Linhardt, JTetrahedronl998 54, 9913.

61 Hofsteenge, J.; Miller, D. R.; Beer, T.; Lofflér,; Vliegenthart, J. F. GBiochemistry1994 33, 13524.

62 Vliegenthart, J. F. G.; Casset,Gurr. Opin. Struct. Biol1998 8, 565.

63 Manabe, S.; Ito,YJ. Am. Chem. Sot999 121, 9754.

o4 Bertozzi, C. R.; Cook, D. G.; Kobertz, W. R.; Galez-Scarano, F.; Bednarski, M. D. Am. Chem. Soc.

1992 114, 10639.
65 Debenham, D. S.; Debenham, J. S.; Burk, M. J.n€p&. JJ. Am. Chem. So&997, 119, 9897.
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15). Los excesos diastereoméricos conseguidos doriaacion del correspondiente C-

glicoaminoacido han sido altos, llegando en algwas®s a ser superiores al 95%.

(0]
S AcO Ac
ACO _OAc P(OMe) O [(CORN-(R R)-E-DUPHOS) Q One
Q BocHN™ “CO,Me AcO OoTF AcO
AcO AcO ] AcO
AcO TMG, THF PhCH;, 90psi H, r.t.
OHC -78°C, 1h
BocHN CO:Me BocHN ™Y CO:Me
45 46 47
Esquema 15

Es llamativo, sin embargo, que hasta donde heradgl@ averiguar nosotros, no se

halla descrito ningin método general de acces@icG-aminoacidos.



24 Introduccion y objetivos

Objetivos

De acuerdo coras lineas expuestas anteriormente nos propusios @rimer
objetivo general la sintesis de NCAs hidroxiladastd de configuracion relativa 4,llke
como 4,1'unlikea partir de las correspondienﬂaiactamag?

La sintesis de los NCAs hidroxilados de configifna relativalike fue planteada
segun la secuencia recogida en el Esquema 16, 0slaadres etapas claves del proceso: la
reaccion de dihidroxilacion asimétrica de Sharplissicloadicion [2+2] de cetenas a iminas;
y la reaccidon de escision oxidativa de 3-hidfdiactamas a NCAs, descrita previamente en

nuestro laboratorio.

Sharpless OH
DA-mix a X R
Meo,c” R MeO,C~ Y
OH
oP
oP HH P Q M3
Bn% AR e Bn R R
| & |//\E/ — 9 : Q ) :
¢ N Op N, OP N, OP
@)
b 6
Esquema 16

Una vez resuelto el objetivo anterior, nos plamies como aplicacién la sintesis del
fragmento peptidico sudoeste de la echinocandiféidgéira 10) de acuerdo con la secuencia
de retrosintesis contemplada en el Esquema l1didBa sintesis, el aspecto fundamental lo
constituiria la preparacion de la (2S, 3S, 4S)dddroxihomotirosina, unidad estructural

clave, segun la aproximacion reflejada en el Esguém

66 Seebach y Prelog propusieron £882 el uso de los descriptordige (I) y unlike (u) para describir la
configuracion relativa de los productos o sustraios incorporan dos centros de quiralidad: (R-R$-®)
paralike y (R-S) 6 (S-R) paranlike Seebach, D.; Prelog, YAngew. Chem., Int. Ed. Engl982 21, 654.
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NHCOR'  a_ /\/@
- (HC)s —

0 —

Echinocandina B

Figura 10
OMe
HO
OH O JR\ Q
N COlejofN op
OH NH, 4 Bn

(2S,3S,4S)-3,4-dihidroxihomotirosina.
Esquema 17
La sintesis de NCAs hidroxilados de configuraai@liativaunlike se plante6 sobre la
base de una inversion de etapas en la secuenciaadeiones. Asi, ésta (Esquema 18)
consistiria en la preparacion de 4-viilactamas y posterior dihidroxilacion asimétrica de

Sharpless, seguida de cicloexpansion.

H H H H oF
Sharpless gp, R
Bn R ADmix B @ J
N N. OP >//N\
© © (0] unllke
Esquema 18

En un segundo apartado nos propusimos la sintesisC-glico-aminoacidos
utilizando como herramienta para ello la reacciédnnich asimétrica descrita previamente
en nuestro laboratorio. Las etapas clave debeéiata reparacion de lasamido sulfonas
glicdlicas; la reaccion de Mannich de estas camnelato litico del 2-endo-acetilisoborneol, y
la desproteccion final para la obtencion del cgoesiente C-glicg3-aminoacido (Esquema
19).
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BnO
I—Q OSiMe, Bn|o/o Bno
| Xc I—
Glucosa .
Manosa — » OLi o _L,
Galactosa OTMS e}
I
RHN" ~“SO;p-Tol RHN Xc RHN oH
o-amido sulfonas
glicélicas C-glicof3-aminoécido
Me3Si(|) = ]
Xc OSiMe;
Esquema 19

Finalmente, nos propusimos demostrar la viabilidal método a desarrollar para el

acceso a péptidos que incorporen dichas unidad€sglieo{3-aminoacidog-igura 11.

OBn
|—Q

0 0
- RZHN\)J\N ;

R H

—Q o-B dipéptido

(I)TMS

N OBn OBn
R™HN X
¢ Bn O Bn Q
Bn Bn
BnO BnO
(e} (o]
) N
H H

3-B dipéptido

Figura 11
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2. Resultados y discusion.
2.1. Capitulo I:Nuevas metodologias de acceso-aminoacidos polihidroxilados y péptidos.

2.1.1. Antecedentes Y plant@amli@ntO........ e eeeeeieieeeieiiiiiiiiiaa e e e e e e e e aaeeeeeeeeeeeeeeeeeennnne 29
2.1.2. ReSUltadOS Y AISCUSION.........uuuuiiiiiiiiiiiiieieeeeeee e e e e e e s s s seseseareee e e eaae e s e s s s annsnnnneennnees 37
2.1.2.1. Sintesis de 3-oxi-4-(1’,2’-dihidroxialf)-B-lactamas de configuracion 4, like....37
2.1.2.2. Sintesis de un fragmento peptidicadehinocandina B........................o s 51
2.1.2.3. Sintesis de 3-oxi-4-(1',2’-dihidroljail)-B-lactamas de configuracion 4, 1"-
UNTIKE. ettt re e e e e e s e 59
2.1.2.3.1. Sintesis de 3-0xi-4-VIiBHRCIaMAaS.........ccceee e 59
2.1.2.3.1.1. Sintesis de 4-(2-arilvifijactamas por olefinacion de Wittig-Horner....... 61
2.1.2.3.1.2Sintesis de 4-(2-arilvinilB-lactamas............cccceeeeeiiiieeeeeiii 66
2.1.2.3.2. Sintesis de 3-oxi-4-(1’,2'-dihidralquil)-B-lactamas via dihidroxilacion asi-

meétrica de 3-oxi-4-vifiHactamas............cccceeeiiiiiiiii i 68

2.1.1 Antecedentes y planteamiento.

Como se ha indicado en la parte introductoria erigtscasos métodos para la sintesis
de unidades dex-aminoacido 3,y-dihidroxilados. Ademas, en todos ellos la posterio
incorporacion de la unidad de aminoacido en uneaereadpeptidica requiere de etapas
adicionales de proteccion del grupo amino y actdradel grupo carboxilo.

Nuestro grupo de investigacion ha desarrolladorongaiimiento de escision del enlace
C.,-C3 de lasp-lactamas (Esquema 20) para dar lugar a formagadets dex-aminoécido§7,
mas concretamente a N-carboxianhidridos odaminoacidos (NCAQ?. Los NCAs, que
también pueden ser considerados como carbamateshast dea-aminoacidos, han sido
ampliamente utilizados en sintesis peptidica yaafuezen la proteccion del grupo amino y la
activacion del grupo carboxilo de forma simultan&aque permite llevar a cabo reacciones de

acoplamiento peptidico.

67 (a) Palomo, C.; Aizpurua, J. M.; Gamboa, |.; Oideh M. Amino Acids1999 16, 321. (b) Palomo, C.;
Aizpurua, J. M.; Gamboa, |.; Oiarbide, Fur. Appl. Chem200Q 72, 1763. (c) Palomo, C.; Aizpurua, J. M;
Gamboa, I.; Oiarbide, Msynlett2001, 12, 1813.

68 Para revisiones sobre NCAs, ver: (a) Kricheldétf,R. a-Amino Acid N-Carboxy Anhydrides and Related
HeterocyclesSpringer-Verlag: Berlin987.
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QH
HOs I TEMPO-NaCH )\\f/
-Nal S, .
:L_*/ Q —— «a-amino&cidos y péptidos
e N N
o 0
Esquema 20

En la Figura 12 se muestran los tipos de NCAs ne@sesentativos previamente

sintetizados por este procedimiento en nuestradddngo.

(19943 (1996) (1997
Figura 12
Tomando como base esta metodologia previa desat@ao#n nuestro laboratorio, una

sintesis de-aminoacidos3,y-dihidroxilados con su grupo amino protegido y sup@ acido
activado, representado por su correspondiente NES§Uema 21), parecia factible. De esta

manera su incorporacién posterior en péptidos séable.

69 (a) Palomo, C.; Aizpurua, J. M.; Gamboa, |.; Came F.; Cuevas C.; Maneiro, E.; Ontoria, J. MOrg.
Chem.1994 59, 3123. (b) Palomo, C.; Aizpurua, J. M.; Cabré, Guevas C.; Munt, S.; Odriozola, J. M.
Tetrahedron Lett1994 35, 2725.

0 Palomo, C.; Gamboa, |.; Cuevas C.; Boschettili@den, A.Tetrahedron Lett1997 38, 4643.

n (a) Palomo, C.; Aizpurua, J. M.; Cabré, F.; GardiaM.; Odriozola, J. MTetrahedron Lett1994 35, 2721.
(b) Palomo, C.; Aizpurua, J. M.; Cuevas C.; UrahgeR.; Linden, AJ. Org. Chem1996 61, 4400.

2 (a) Palomo, C.; Aizpurua, J. M.; Urchegui, R.; Gar J. M.J. Chem. Soc., Chem. Comm&895 2327. (b)
Palomo, C.; Aizpurua, J. M.; Garcia, J. M.; GalaRg Legido, M.; Urchegui, R.; Roman, P.; Luque; A
Server-Carro, J.; Linden, A. Org. Chem1997 62, 2070.

” Palomo, C.; Aizpurua, J. M.; Gamboa, |.; Maneko, Odriozola, BJ. Chem. Soc., Chem. Comma&894
1505.

“ Palomo, C.; Aizpurua, J. M.; Gamboa, |.; Odriozda Urchegui, R. Gorls, HI. Chem. Soc., Chem. Commun.
1996 1269.

& Palomo, C.; Gamboa, |.; Odriozola, B; Linden,T&trahedron Lett1997, 38, 3093.
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2
W R Aminoacidos y péptidos
Q —  B.,ydihidroxilados

Esquema 21

A este respecto, y en relacion a la preparacidngleompuesto-lactamicos precursores,
nuestro grupo de investigacion y offdsan descrito la cicloadicion [2+2] de iminas glasa
portadoras de un enlace C-X anal carbono iminico (X siendo oxigeno o nitrégenoh
cetenas aquirales. La reaccion de cicloadicionstiaime con excelente estereoselectividad,

obteniéndose lasis-3-lactamas correspondientes como cicloaductos axoki® mayoritarios

(Esquema 22).

X TR

Rl - Rl z

e O 3

_N N.

ﬁ R? J R2
X=NR,OR
Esquema 22

El mecanismo de esta reaccion ha sido estudiadocmta extension por nuestro
grupo77 y otros78, pudiéndose explicar la formacion mayoritaria deloaductocis sobre la

base de las rutas ilustradas en el Esquema 23.

e (8) Hubschwerlen, C.; Schmid, Glelv. Chim. Actal983 66, 2206. (b) Evans, D. A.; Sjogren, E. B.
Tetrahedron Lett1985 26, 3783. (c) Bose, A. K.; Hedge, V. R.; Wagle D. BRari S. S.; Manhas, M. S.
Chem. Soc., Chem. Commud®86 161. (d) Wagle, D. R.; Garai, C.; Chiang J.; Mdabne M.; Kurys B. E.;
Strohmeyer, T. W.; Hedge, V. R.; Manhas, M. S.;8AsK.J. Org. Chem1988 53, 4227. (e) Hegedus, L. S.;
Montgomery, J.; Narukawa, Y.; Snustad, D.JCAm. Chem. Sqcl99], 113 5784. (f) Palomo, C.; Cossio F.
P.; Ontoria J. M.; Odriozola, J. Metrahedron Lett1991, 32, 3105. (g) Palomo, C.; Cossio F. P.; Cuevas, C.
Tetrahedron Lett1991, 32, 3109. (h) Palomo, C.; Cossio F. P.; Cuevas, €cgh, B.; Mielgo, A.; Roman, P;
Luque, A.J. Am. Chem.S0&992 114, 9360. (i) Frazier, J. W.; Staszak, M. A.; WeidelO. Tetrahedron Lett.
1992 33, 857. (j) Kobayashi, Y.; Takemoto, Y.; Kamijo, THarada, H.; Ito, Y.; Terashima, $etrahedron
Lett. 1992 33, 1853. (k) Banik, B. K.; Manhas, M. S.; Kazula; Barakat, K. J.; Bose A. Kletrahedron Lett.
1992 33, 3606. (l) Terashima, Synlet1992 691.

" Palomo, C.; Cossio F. P.; Cuevas, C.; Lecea, Belgd, A.; Roman, P.; Luque, Al. Am. Chem. S0d992

114, 9360.

8 (a) Hegedus, L. S.; Montgomery, J.; Narukawa, Shustad, D. CJ. Am. Chem. S0d.99Q 112 770. (b)
Sordo, J. A.; Gonzalez, J.; Sordo, T.L.Am. Chem. S0d.992 114, 6249. (c) Cossio, F. P.; Ugalde, U.;
Lépez, X.; Lecea, BJ. Am. Chem. Sot993 115 995. (d) Cossio, F. P.; Arrieta, A.; Lecea, Bgaldle, UJ.
Am. Chem. S0@994 116, 2085.
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Esquema 23

Dicho mecanismo consta de dos etapas: en la primerallas tendria lugar la
aproximacion de la cetena y la imina segun lasodesitaciones representadas, para dar los dos
intermedios zwitteriénico\ y B, y en la segunda se produciria el cierre conmitaigue
conduce a la formacion del enlace- @, del anillo de las dos posibl@slactamas. Como se
puede observar en el esquema, sélo esta permitidae los sentidos del cierre conrotatorio
para cada intermedi€@ y D debido a que el otro sentido de cierre estariaudtiido por el
cruce entre el hidrégeno de la cetena y el grupdeRa imina. Con esto se justificaria el cierre

preferencial que conduce al anitis.

En cuanto a la formacion preferencial de los is@seis-like frente a lascis-unlike
ésta ha de estar relacionada con la barrera emargetociada a los estados de transicion

correspondientes a los dos posibles cierres cdarms de los intermedio€ y D que dan
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lugar al anillo (Esquema 24). Asi, en estudios setpiricos de tipo AM1 llevados a cabo en
nuestro grupo de investigacion sobre la reaccidre eetenas aquirales e iminas derivadas de
aldehidos con un sustituyente electroatrayenteQNen la posiciora, se comprobd que el
estado de transicidh es mas favorable queel La diferencia de energia enkey E puede ser
explicada en base al mayor o menor efecto estexo@hico estabilizador ejercido por el
orbital 6 del enlace C-X sobre el orbital p del carbonoI@ disposicién lineal que adoptan
ambos orbitales en el intermediose halla algo distorsionada en el estado de tiansk
debido al efecto estérico ejercido por el grugo Bsta interaccién estabilizadora conllevaria,
tal y como lo describe Evafisa una orientacién del enlace C-X antiperiplananiace entre

los carbonos ¢y C4 de la3-lactama en fase de formacion.

X 2
Rl RZH H \\H Rl R‘H _H
5h e g X
N. 3 N. 5
60" @R og’ @R
C D
H g
4
_\QQ _H
H C]
e
R3¢ N
o R
E
AH=-6.6 Kcal/mol
Unlike Likg .
Minoritario Mayoritario
Esquema 25

& Evans, D. A.; Willians, J. MTetrahedron Lett1988 29, 5065.



34 Capitulo |

Planteada sobre esta base, con anterioridacbaidree esta tesis, Esfahabia llevado

a cabo la sintesis de péptidos derivados del goadioxamico (Esquema 26) a través del

acoplamiento directo entre un NCA polihidroxiladbtenido del chiral pool y ésteres
bencilicos det-aminoacidos.

o} L BnOCH,COCI,
z EgN
acido L(+)-tartarico —= » | : OBn 5 OBn
rN o] 85%
Ph
48
a) H, 910% Pd/C NaOCl, KBr
5%
b OCONH, TEMPO
b) CICO,PhNO-4, Py 95%
NH,OH
90% 50
J:Ph
OH O
HN 52002R4 0 OR? O Ph
>1 H,N™ O N~ “COR* o or
CH,Cl,, 1. 2 TN e OH NH,
OR" NHR L. o
2 4cido polioxamico
53
Esquema 26

Nosotros pensamos que la utilizacion de la dikitaoion asimétrica de Sharpless
sobre compuestos carbonilicof3 insaturados permitiria extender el método al atanerasi
indefinidamente el nimero de dihidroxi iminas adiles, y dejar de depender de las
limitaciones de disponibilidad que ofreceabiiral pool. La realizacion practica de esta idea

abriria las puertas a la sintesis de toda unaitan@ NCAs dihidroxilados y a los eventuales
péptidos derivados (Esquema 27).

80 (a) Palomo, C.; Oiarbide, M.; Esnal, 8hem. CommuriL997, 691. (b) Palomo, C.; Oiarbide, M.; Esnal, A.;

Landa, A.; Miranda, J. |.; Linden, A. Org. Chem1998 63, 5838. (c) Palomo, C.; Aizpurua, J. M.; Ganboa,
I. Oiarbide, M.Pure Appl. Chen00Q 72, 1763.
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OH oP
DA Sharpless Z R! z Rl
R .
Meoc” N MeoC™ Y (Y
C _ oP
OH R2
Cicloadicion
[2+2]
oP oP
Q H: 1 Cicloexpansion HH: 1
Acoplamiento >\\b\-/R G-C3 Bn @ R
Péptidos Q N &p gl ip
R G R
0]
Esquema 27

Esta via permitiria acceder a aquellos péptidosrmpeeporen unidades de aminoacidos
dihidroxilados con una configuracion relatifee. Con objeto de extender las posibilidades de
la ruta a desarrollar, mas adelante nos propusiaitigar de nuevo la dihidroxilacion
asimétrica de Sharpless como instrumento de int@dn de los grupos hidroxilo en otro lugar
posterior de la secuencia de reaccion, lo que eabnénte permitiria acceder a la
correspondiente serielike de la misma familia de compuestos. La etapa davesta segunda
ruta (Esquema 28) estribaria en la preparacionage(H)-4-vinil B-lactamas no racémicas,
utilizando para ello bien la olefinacion de unao#afil B-lactama (Reaccion de Wittig-Horner)

o bien la sintesis de alquenos a partir de 4-dikidiquil B-lactamas (Reaccién de Corey-
Winte??), seguida de una dihidroxilacién asimétrica derflkas.

H H

Bn CHO .
Wittig-Horner
N H H harol H H oP
‘p2 1 Sharpless gpho R!
O R BnO. X R DA &,
— N, N, 2OP
H N CE)P . 0o R2 @) . R
Ban/:bv_R Corey-Winte /
N, . OP
o R? Q u§P

g J R Acoplamiento

Péptidos

Esquema 28

81 Corey, E. J.; Winter, R. A. B. Am. Chem. So&963 85, 2677.
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Una vez quedaran establecidas los protocolos axj@sestos para acceder a NCAs
dihidroxilados, nuestro propésito fue la aplicacitinla metodologia mencionada en la sintesis
del fragmento sudoeste de la echinocandina B queaka recuadrado en la Figura 13. Del
tripéptido a sintetizar, la unidad clave es la queesponde al aminoacido (2S, 3S, 4S)-3,4-

dihidroxi-homotiroxina, cuya retrosintesis se muegesn el Esquema 29.

Echinocandina B

Figura 13
OMe OMe
oP
HO. =
OH O )R\ QA B
H C02R1|:(>O%N E)P —

OH NH, 4 Bn

Esquema 29

En los apartados subsiguientes se describe lzae#ln de estos tres planteamientos.
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2.1.2. Resultados y discusion.

2.1.2.1.Sintesis de 3-oxi-4-(1’,2’-dihidroxialquibB-lactamas de configuracion 4, 1like.

Like

La preparacion de lg8-lactamas deseadas se llevo a cabo segun la secgeneral

sefalada en el Esquema 30.

1. DA Sharpless

M R
e% . OHC
2. Reduccioén

Cicloadicion
Cetena-imina B
[2+2]

Esquema 30

En una primera etapa se procedio a la prepara&dos aldehidoa,B-dihidroxilados

convenientemente protegidos, a partir de los cpormdientes acidos carboxilicas,3-

insaturado$4.
oP OH
- ~_R R
OHC/\E/  — MeOZC/\E/  — MeOzc/\/R  — HOZC/\/
oP OH
56 55 54

aR: Ph
b R: 4-CH;Ph
cR: 4-CHOPh
d R: CH,Ph
eR: (CH2)6CH3
Esquema 31

En primer lugar (Esquema 32) se prepararon losessieetilicoss5a-epor tratamiento

de los &cidos carboxilicd con yoduro de metilo y DBU de acuerdo con el pidooento
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descrito en la bibliograf?é En los 5 casos estudiados (tres con grupo R ai@mados con R

alifatico) se obtuvieron los ésteres metilicos mrdimientos practicamente cuantitativos.

R DBU, Mel xR
HOzC/\/ MeOzC/\/
C6H6’ 2h, t.amb.
54 55
a R: Ph (98%) d R: CH,Ph (95%)

b R: 4-CHPh (99%) e R: (CHy)sCHs (93%)
¢ R: 4-CH;OPh (93%)

Esquema 32
Una vez obtenidos los ésteres metiliceSa-e se procedié a la preparacion

enantioselectiva de los derivadas,3-dihidroxilados, utilizando el procedimiento de

SharpIeSBSS. Asi, sobre una suspension compuesta por un 0n0dl ae [KOsQ(OH),], 0.01
mmol de (DHQ)-PHAL, 3 mmol de KFe(CN}l, 3 mmol KCO; y 1 mmol de
metanosulfonamida en una mezcla ¢©H t-BuOH, enfriada a 0°Ge adicion6 1 mmol del
éster metilicax,3-insaturaddb5 correspondientd.a mezcla de reaccion se dejo que alcanzara
la temperatura ambiental, y fue agitada vigorosaendarante 18 hora3ras el procedimiento
habitual de aislamiento que fue seguido de pudiia por recristalizacion en EtOH, se
obtuvieron los correspondientes productos dihidaokis56, con rendimientos que oscilaron
entre el 85y 95%, y con excesos enantiomeéricosrgups al 99%, tal como puede apreciarse
enla Tala 1.

(DHQ)PHAL, K,0sO,(OH), OH
K,COs, KaFe(CN), CH,SO,NH “_ _R

Meozc/\/R 2C0;5, K3 5 CHsSONH, MeO,C™
tBuOH-H,0, 18h., 0°C.

55 56
aR:Ph d R: CH,Ph
b R:4-CHPh  eR:(CH,)sCHs
cR: 4-CH,OPh
Esquema 33

82 (@) Ono, N.; Yamada, T.; Saito, T.; Tanoka, K.;jiKA. Bull. Chem. Soc. Jprl978 51, 2401. (b)Org.
Prep.Proc. Inter.198Q 12, 225. Para otros procedimientos de esterificadiéracidos carboxilicos, ver: (c)
Haslam, ETetrahedronl98Q 36, 2409. (d) Siddiqui, B. S.; Begun, Betrahedron Lett2001, 42, 9059.

83 (a) Sharpless, K. B.; Amberg W.; Bennani, Y. L.;r&d, A.; Crispino, G. A.; Hartung, J.; Jeong, K; S
Kwong, H. L.; Morikawa, K.; Wang, Z. M.; Xu, D.; @mg, X. L.J. Org. Chem.1992 57, 2768. Para
revisiones, ver: (b) Lohray, B. Betrahedron Asymmetry1992 3, 1317. (c) Kolb, H. C.; VanNieuwenhze,
M. S.; Sharpless, K. BChem. Rev1994 94, 2483. (d) Cha, J. K.; Kim, N.-&hem. Rev1995 95, 1761.
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Tabla 1: Preparacion de los ésteres metilicos dihidrdag&6.

56 R Rto.(%) ee (%)
a Ph 87% 99

b 4-CHz-Ph 89% 99

c 4-CH;O-Ph 85% 99

d CH,Ph 92% N.D°
e (CH2)¢CHs 83% N.D

a) Rendimiento del isomero mayoritario tras ser istgiizado en EtOHb) Excesos
enantioméricos determingg@sHPLC analitico (Columna quiral Chiralpak ASj-el
yente 2-propanol/hexano 0D:68) N.D: No determinado.

La configuracion absoluta de los productos obtenige asigné sobre la base de los
: . . , 8
resultados previos descritos por otros grupos destigacion para esta misma reaccércon
sustratos de partida analodgsfs La estereoquimica de la reaccién se ha explieatavés del

modelo de reaccion que se muestra a continuacgguéia 34).

@)
| N OMe
N/
(DHQ),-PHAL, Ligando utilizado en AD-mixx (DHQD),-PHAL, Ligando utilizado en AD-mif3
AD-mix-f3
HO, OH
HO OH AD-mix-f3 B ",
RE‘a Rm
! -
Rs Ru t-BUuOH-H,0O
R H 0°C R H
A L
X RS”/H\“RM
‘ AD-mix-o HO OH
HO OH
AD-mix-a
Esquema 34

84 (a) Wang, Z-M.; Kolb, H. C.; Sharpless, K. B.Org. Chem1994 59, 5104. (b) Deng, J.; Hamada, Y.; Shioiri,
T.J. Am. Chem. So&995 117, 7824.
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La determinacion de los excesos enantioméricdsgiproductos obtenidos se realizé
mediante cromatografia liquida de alta resolucidPL(C), utilizando como fase quiral una
columna Chiralpak-AS (250x4.6mm), y mezcla de isppnol/hexano 10:90 como eluyente.
Los cromatogramas fueron comparados con los came#ntes a mezclas racémicas,
preparadas a tal fin siguiendo el mismo proceditoierperimental utilizado para la obtencion
de los compuestoS6a-econ la salvedad de que fue utilizado DABCO en ludglrligando
quiral (DHQ)PHAL.

Como puede apreciarse en los cromatogramas obtegite se muestran en las Figuras
14 y 15, que corresponden respectivamente a unatraueacémica y al producto de la
dihidroxilacion asimétrica (DA), en el Cromatogragwrespondiente 86¢ (Figura 15) no se
llega a apreciar la sefal del compuesto enantiomépior lo que la pureza enantiomérica de
56¢ fue establecida como mayor del 99%. Cromatograanakgos fueron obtenidos para los

otros producto$6 preparados.

mau ]
1754 L
1 : oC
| SO
180 -
o] MeO,C =
. 125_:. ) OH

10 : 0 0 40 = ~ e min

Figura 14. Cromatograma de HPLC analitico correspondiaiterudo de la mezcla racémica del compuesto
56¢ Columna: Chiralpak AS. Eluyente: Isopropanol/H€x90. Flujo= 0.5 ml/min.
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mAU T
400
N >
30 MeO,C™
OH
= 56¢ ]
20
150
100 / \
EJ—: //r\\ \
] I
D_
. “\J\r_/
R E o ©  min

Figura 15: Cromatograma de HPLC analitico correspondientemipuest®d6c después de recristalizacion en
EtOH. Columna: Chiralpak AS. fute: Isopropanol/Hex 10:90. Flujo= 0.5 mi/min.

Una vez obtenidos los ésteres metiliags-dihidroxilados, el siguiente paso consistio
en la obtencibn de las iminasg,B-dihidroxiladas 59, las cuales fueron preparadas

convenientemente a traves de la secuencia generalegmuestra en el Esquema 35.

HO 2,2-Dimetoxipropano, DIBALH,
: CgHg, p-TsOH.HO, tolueno
A~ R
MeOC™ Reflujo, 30 min. -78°C, 2h.
OH 85-93% 86-97%

58

56
aR: Ph
BnNH,, CH,Cl, b R: 4-CH,Ph
¢ R: 4-CH;,OPh
MgSQy,, 0-5°C, 1h. ( d R: CH,Ph
87-95% Ph eR: (CH)eCHs
59
Esquema 35

En primer lugar se protegieron los dioksen forma de cetalésy, para lo cual se tratd
56 con 2,2-dimetoxipropano en el seno de bencenoflajorey en presencia de acido p-

toluensufénico monohidratado en cantidades cajﬁﬁ Los derivado$7 obtenidos, fueron

8 (a) Tanabe, M.; Bigley, Bl. Am. Chem. So&961, 83, 756. (b) Robinson, C. H.; Frackenor, L. E.; Tib&;
Olivetto, E. P.J. Org. Chem1961, 26, 2863.
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sometidos a continuacion con hidruro de diisoblutiféanio (DIBAL)86 a baja temperatura para
conducir a los aldehidds8. Finalmente, las iminas9 fueron obtenidas por condensacion entre
el aldehido58 correspondiente y bencilamina y tras comprobar B6bRMN su correcta
formacion, fueron utilizados en la siguiente redesénmediatamente sin previa purificacion.

En la Tabla 2 se han resumido los resultados dogra lo largo de las tres reacciones
involucradas en el Esquema 35.

Tabla 2: Preparacion de los compuesbas58y 59.

Rdto.%
Entrada  Compuesto R - g g
1 a Ph 93 90 88
2 b 4-CHs-Ph 90 88 95
3 c 4-CH;O-Ph 92 86 87
4 d CHzPh 90 95 94
5 e (CHy)6CHjs 85 97 90

a) El rendimiento se refiere al peso delproductes parificacion mediante cromatografia
en columna de gel de silgeRendimientos correspondientes a los crudos deiteac

Una vez obtenidas las imin&9a-e se procedié a la reaccion de cicloadicién entre

dichas iminas y-oxicetenas (Esquema 36).

1 1 2
R O;\ CH,Cl,, TEA RO R
o~ Cl -78°C, 15 mir—t.amb., 16h.
Ph Ph
59
aR% Ph R Bn 60 R Bn 62 R Bn 64
b R% 4-CHPph R Ac6l R Ac 63 RY: Ac 65
2.

c RZ- 4-CH,OPh Like Unlike
d R% CH,Ph

e R% (CH,)sCHs
Esquema 36
Asi, tras la formacion de la cetena correspondientgartir del cloruro de acido y

86 Szantay, C.; Toke, L.; Kolonits, P. Org. Chem1966 31, 1447.
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trietilamina en diclorometano a -78°C durante 1butads, se goted a la misma temperatura una
disolucién de la imina59 correspondiente en el mismo disolvente. La memtaltante se
mantuvo en agitacion a temperatura ambiente dul@keras. Tras el aislamiento habitual, los
crudos de reaccién obtenidos fueron analizadoshp®MN y por **C-RMN. La purificacion
posterior de los productos por columna cromatoggafde gel de silice (Eluyente,

AcOEt/Hexano 1:5) condujo a los resultados que sestnan en la Tabla 3.

Tabla 3. Reaccion entre los cloruros de adifoy 61y las iminab9a-e

Entrada  Compuesto R R' LikeUnlike® Rto.(%)
1 a Ph Ac 99:1 84
2 Bn 75:25 81
3 b 4-CHsPh Ac 99:1 88
4 Bn 80:20 87
5 C 4-CH,OPh Ac 99:1 89
6 Bn 83:17 72
7 d CH.Ph Ac 81.19 88
8 Bn 62:38 80
9 e (CHQ)GCHg Ac 85:15 77
10 Bn 89:11 89

a)Relacion determinada mediante anélisisHi)RMN y **C-RMN del crudo correspondiente.
b) Rendimiento referido a la mezcla de los dos dieétreeros tras purificacion por columna
cromatografica.

Como se puede observar, en los castisy ¢ de la tabla (Res un grupo aromatico) la
reaccion de cicloadicion transcurre con buenosim@edtos quimicos y formacion exclusiva
del cicloaductd3 cuando R fue el grupo acetoxilo (Tabla 3, entradas 1, 3.\EB el caso del
empleo de la acetoxicetena con las iminas portadteayrupos Ralifaticos (Tabla 3, entradas
7y 9), la diastereoselectividad observada bajéislmente.

Como ejemplo, en la Figura 16 se muestra el espeletrH-RMN del crudo de la
reacciéon entre la imin&9c y acetoxiceten®l (Tabla 3, entrada 5) en el que se observa
claramente un doblete solitariada5.80 ppm correspondiente al proton en la posi€iode la
B-lactama H. La ausencia de otra sefial asignable al mismampml eventual diastereémero
de 63c permitid establecer en un primera instancia |lsgmeia de63c como diastereémero

esencialmente Unico.
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PhOCH; Crudo

6.10 6.00 5.90 5.80 5.70 5.60 5.50 5.40

IS

7.5 7.0 25 2.0 15 1.0 05 00

Figura 16: Espectro de'H-RMN (500MHz) correspondiente al crudo de reaccimtre la imina59c y
acetoxicetena.

En contraposicion al caso anterior, el espectrtHdBMN del crudo de reaccién de la
imina 59d con acetoxicetena (Tabla 3, entrada 7) revel&iktancia de dos diasteredmeros en
relacion 81:19 (Figura 17). La relacién de los misnse determind por integracion de las
sefiales correspondientes a los protones Ha yehida posicién € de la p-lactama, con
desplazamientos quimicos 8e5.77 ppm para el proton Ha y de5.88 ppm para el proton

Ha. Este dato pudo ser corroborado Pa-RMN.



Capitulo | 45

6.10 6.00 5.90 5.80 5.70 5.60 550 5.40

_J J MMMWUJ@

75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 20 15 1.0 0.5

Figura 17: Espectro de'H-RMN (500MHz) correspondiente al crudo de reaccimtre la imina59d y
acetoxicetena.

Las reacciones de cicloadicion de las citadas isnghidroxiladas transcurrieron con
diastereoselectividades menos satisfactorias cuse@mpled la cetena derivada del cloruro de
benciloxiacetilo60. Asi, en el caso de las reacciones que atafies imniaas con gruposR
aromaticos, estas condujeron a la correspondiestzlm de diasteredmeros en relacion en
torno a 80:20. Como se puede apreciar en el espeetrC-RMN (Figura 18) del crudo de
reaccion entre benciloxicetena y la imb@b (Tabla 3, entrada 4), se pueden distinguir varias
parejas de sefiales con intensidades relativas dwphbes y equivalentes a una relaciéon

porcentual de 80:20 entre los compuesisy 64b.



46 Capitulo |

80

24
. T— 62b 80:2 64b

1727171170169 168167 166 165 164 163

80

‘ A lLL 420 M Ll \ I
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Figura 18: Espectro dé’C-RMN correspondiente al crudo de reaccién entimilaa 59b y benciloxicetena.

La configuracion relativais de todas la§-lactamas obtenidas fue establecida sobre la
base de la constante de acoplamiegtpedtre los dos protones del anidactamico. Asi es
conocido que un valor menor que 3Hz es indicatigg3-dactamas con configuracidmans,
mientras que valores en el rango de 4-6Hz correspom una disposicionis de ambos
protones. En nuestro caso, la constante de acapitonile g, fue proxima a 5Hz en todos los
casos, lo que permitio asignar la configuradi®a todos los productos logrados.

Con objeto de establecer la configuraciébn absotléalos carbonos £y C,, el
compuesto62c se sometid@a hidrolisis con acido p-toluensulféonico en THRIHa reflujo
durante 16 horas, y a la posterior rotura oxidatieh diol resultante con periodato sédico

soportado sobre gel de silice en 2CH87, lo que dio lugar a la correspondiente 4-for@uil

87 Zhong, Y. L.: Shing, T. K. M.J. Org. Chem1997 62, 2622.
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lactama67 (Esquema 37). La comparacion del valor de la rotagspecifica del producto
obtenido con el publicado para el compues®/ confirmé que se trataba del mismo
estereoisomero. De esta forma, la configuraciomlates (3R, 4S) le fue asignada afla

lactamab2c,y por analogia a las dem@dactamas mayoritarias o exclusivas obtenidas.

OCH, OCH,4
pTsOH cat.
THF/H,0

reflujo, 16h.
87%

66
NaIO4—Si02 H H
CH,Cl,, t. amb. Bn CHO -
e Bt d p.f.=114-116°C (bibliograff& : p.f.= 114-116°C)
90% 5 N1 [a]ops +87.7 (bibliografi&®: [a]=+86.7)
Ph
67

Esquema 3?8

Junto con la reaccion de cicloadicion [2+2] de @siny cetenas, la reaccion de
condensacion entre enolatos e iminas es otra dwitagpales rutas de acces@%actamagg.
En este punto decidimos evaluar esta segundaeggfrapara lo cual se hizo reaccionar la
dihidroxiimina 59c (Esquema 38) con el enolato de titanio del tioédée S-piridilo68. Asi
sobre una disolucién de benziloxitioacetato derlipp en CHCI, se adiciond gota a gota una
disolucién 1 M de TiCl (2 equiv.) en CbLCl, y trietilamina (2 equiv.). Transcurridos 30
minutos a la misma temperatura, se goteé una disolude la imina59c en CHCI.,.
Seguidamente la mezcla de reaccion fue agitadanduBahoras a 0°C, tras lo cual, y después
del correspondiente tratamiento acuoso se obtuwoocdnico isbmero62¢ pero con un
rendimiento solamente del 50%. Como pudo comprebkrs resultados no mejoraron los

obtenidos por la via de cicloadicion.

88 (a) Annunziata, R. Benaglia, M; Cinquini, M.; CgZz.; Ponzini, FJ. Org. Chem1993 58, 4746. (b) Palomo,
C.; Cossio F. P.; Cuevas, C.; Lecea, B.; MielgpRaman, P.; Luque, A.; Ripoll, M. Am. Chem. Sot992
114, 9360.

89 (a) Hart, D. J.; Ha, D. C. Chem. Rel089 89, 1447. (b) Brown, M. JHeterocyclesl989 29, 2225. (c)
Cainelli, G.; Panunzio, M.; Giacomini, D.; Martels.; Spunta, G.; Baldini, E. e@hemical Syntesis, Gnosis

to Prognosis (Eds.; Chatgilialoglu, C.; Snieckus, V.), Kluwacademic, Amsterdan 996 25. (d) Baglia,
M.; Cinquini, M.; Cozzi, FEur. J. Org. Chen200Q 563.
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oCH, OCHg

TEA, CH,Cl,, TiCl,

-78°C— 0°C, 5h.
Ph 50%

68 59c
Esquema 38

Una segunda variacion que decidimos estudiar fukelebmpleo del grupo alquilsililo
como protector del grupo 1,2-diol, y su posibléuencia en la estereoselectividad del proceso.
Con tal fin, se llevo a cabo, la preparacion dedosespondientes aldehidos y las iminas

derivadas siguiendo una secuencia de reacciondarsaria anterior, tal como se ilustra en el

Esquema 39.
HO ImH, DMF TBSO TBSO
2 t-Bu(Me),SiCl . _R DIBAL, tolueno ~_ R
MeOZC/\:/R ( b)z - MeO,C~ Y . HOH2C/\§/
&H t. amb., 16 5TBS -78°C, 2h OTBS
56 69 70
(Cl;C0O),CO, DMSO  TBSO TBSO
TEA, CH,Cl, AR BnNH,, CH,Cl, . _R aR: Ph
OHC d R: CH,Ph

-780c— t. amb, 2h

QOm

| =
s MOSON OGN N OTBS  eR:(CHICH;

71 72
Esquema 39
De la secuencia de reacciones empleadas cabecatesize la reduccion del éster

metilico 69 al aldehido71 tuvo que ser realizada en dos etapas. Utilizaas@dndiciones de
reduccion empleadas con los dihidroxiésteres piaddegcomo aceténidos, (DIBAL (1.5
equiv.), tolueno, -78°C, 2 horas) no se pudo evaasobrereduccion parcial al alcohol,
obteniéndose una mezcla @@ 70y 71 Por ello, se optd por reducir to@8 hasta el alcohol
70 (DIBAL (3 equiv.), tolueno, -78°C, 2 horas) y pasbrmente oxidar0 a 71 utilizando una
reaccion de tipo Sweth En estas condiciones se obtuvo el aldehido qonekente de forma

satisfactoria.

% Palomo, C. P.; Cossio, F. P.; Ontoria, J.; Odtazh M.J. Org. Chem1991, 56, 5948.
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Tabla 4: Rendimientos por etapas en la preparacion deniasas72.

Entrada Compuesto R i(%)? ii(%)? iii(%)® iv(%)°
1 a Ph 92 88 89 87
2 d CH,Ph 89 90 94 94
3 e (CH)CH; 89 92 96 95

a) El rendimiento se refiere al peso del products parificacién mediante cromatografia
en columna de gel de sileRendimientos correspondientes a los crudos deitgac

Con las iminas72 ya preparadas, éstas se hicieron reaccionar comralale
benciloxiacetilo a -78°C en presencia de trietiteani Esquema 40, dando origen a las

correspondiente8-lactamas/3y 74 con muy buenos rendimientos.

TBSO OTBS OTBS
¢ H H : HH:
R Bn Bn R BnO: : R
(Y TEA, CH,C, . .\ T
H + = H
N OTBS -780C—t. amb., 16h. N_ OTBS N, ©OTBS
r & cl g o
Ph Ph Ph
72 60 73 74
d R: CH,Ph

eR: (CH,)¢CH;
Esquema 40
Del andlisis por resonancia magnética nuclearrd®p y carbono de los crudos de
reaccion resultantes se pudieron determinar laciogles de diastereomeros en cada caso
(Tabla 5).

Tabla 5: Reaccion de cicloadicion entre las imi7@sy benciloxiceten®0”,

Entrada Imina R 7374  Rdto(%f
1 72a Ph 99:1 93
59a (75:25)
2 72d CH,Ph 84:16
59d (62:38)
3 72e (CH)CHs 937 95
59e (89:11)

afntre paréntesis y con fines comparativos se reygerdlos resultados obtenidos con la
correspondiente imiB8 b) Rendimiento de la mezcla de diastereémeros trafcgan por
HPLC.
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Como se puede observar de los resultados expuesides tres casos estudiados se
mejoro la diastereoselectividad en comparacionlosrresultados obtenidos para las iminas
59a, d, e,respectivament@rotegidas en forma de acetonido. Por ejemplo,leraso de la
reaccion de cicloadicion de la imirg9a con benciloxicetena, se obtuvo una mezcla de
isbmeros de 75:25, sin embargo, utilizando la indidroxilada protegida como OTBRa
se obtuvo un unico diastereémero (Tabla 5, enttada

La Figura 19 muestra el espectro’d@-RMN del crudo de reaccién obtenido entre la

imina 72ay la benciloxicetena.

OTBS

Ph Crudo

T
T
"

Bn

=
(eolllll

TBS

73a

180 178 176 174 172 170 168 166 164 162 160

wa , l " l . |

o

UL
\HH\‘\HH\H\‘H\HHH‘HHH\H‘\H\HH\‘\HHH\\‘\HHHH‘\HHHH‘\\H\HH‘\HHHH‘\HHHH‘H\HHH‘HHHH\‘\\HHH\‘\HH\H\‘\HHHH‘HH\HH‘HHH\H‘\HHHH‘\

170 160 150 140 130 120 110 100 9 8 70 60 S50 40 30 20 10 O -10

Figura 19: Espectro dé*C-RMN correspondiente al crudo de reaccién entimiiaa 72ay benciloxicetena.
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2.1.2.2. Sintesis de un fragmento peptidico de lalegnocandina B.

Siguiendo los objetivos generales marcados em@bide la presente tesis doctoral, la
siguiente etapa de nuestra investigacion se cesrdla aplicacion de la metodologia
desarrollada a la sintesis de compuestos dembeoldgico, y en particular a la sintesis del
fragmento sudoeste de la echinocandina B (Figuya 20

Las echinocandinas son hexapéptidos ciclicos mtena partir delAspergillus
ruglosus que se caracterizan por su gran actividad amfiéany antilevadurdd. La estructura
de la echinocandina B contiene el aminoéacido (2,88)83,4-dihidroxihomotirosir?§, unido

por un lado a un derivado de la treonina y pottrel a la hidroxiprolinge’.

Echinocandina

Figura 20

1 (a) Balvocec, J. M.; Black, R. M.; Hammond, M. Heck, J. V.; Zambias, R. A.; Abruzzo, G.; Bartjz4l;
Kropp, H.; Trainor, C.; Schwartz, R. E.; McFadden,C.; Nollstadt, K. M.; Pittarelli, L. A.; Powled. A;
Schmatz, D. MJ. Med. Chem1992 35, 194. (b) Zambias, R. A.; Hammond, M. L.; HeckyJ.Bartizal, K.;
Trainor, C.; Abruzzo, G.; Schmatz, D. M.; Nollstat M. J. Med. Chem1992 35, 2843. (c) Debono, M.;
Turner, W. W.; LaGrandeur, L.; Burkhardt, F. J.sdén, J. S.; Nichols, K. K.; Rodriguez, M. J.; 2NiD. J.;
Gordee, R. S.; Tang, J.; Parr, T.JRMed. Chem1995 38, 3271.

92 (a) Benz, F.; Knusel, F.; Nuesch, J.; Treichler; Hoser, W.; Nyfeler, R.; Keller-Schierlein, WHelv.

Chim.Actal979 62, 2559. (b) Traber, R.; Keller-Juslén, C.; Loosli; Kuhn, M.; Von, Wartburg, AHelv.
Chim.Actal979 62, 1252.

3 Para revisiones de hexapeptidos ciclicos contdaoiegl amino acido 3,4-dihidrohomotirosina, ver: (a)
Kurukowa, N.; Ohfune, YTetrahedron1993 49, 6195. (b) Bouffard, F. A.; Hamilton, M. L.; Arigp B. H.
Tetrahedron Lett1995 36, 1405. (c) Journet, M.; Cai, D.; DiMichele, L. Mdughes, D. L.; Larsen, R. D.;
Verhoeven, T. R.; Reider, P.J1.0rg. Chem1999 64, 2411.

9
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Varios autore¥ han llevado a cabo la sintesis asimétrica de 18,3R)-3-
hidroxihomotirosina presente en la echinocanding [@ (R=H), sin embargo no se conocen
referencias sobre la sintesis de la echinocandifiReBH).

El plan de sintesis adoptado por nosotros se éada metodologia desarrollada en
nuestro laboratorfo para el acceso a dipéptidos, y consiste en lansia oxidativa de 3-
hidroxi B-lactamas y el posterior acoplamiento de los NG&siltantes coo-aminoésteres. De
acuerdo con este plan, la sintesis de un dipépficlocontenga como unidad el aminoacido
(2S,3S,4S)-3,4-dihidroxihomotirosina implica, segéinesquema retrosintético siguiente, la
previa formacion des2c y/o 63¢ su conversion en el NCA6 y, finalmente, el posterior

acoplamiento peptidico con el correspondiente a@siteo.

OMe
HO.
OH O JR\
N~ ~COR! > Q
OH NH,
62cR:Bn
(2S,3S,4S)-3,4-dihidroxihomotirosina. 63cR:Ac

Esquema 41

La sintesis fue iniciada con la preparacion de3khidroxi{f3-lactama?75, lo cual se
realizo a través de dos vias alternativas (Esquijiapor un lado, mediante tratamiento con
H, en presencia de Pd/C (10% en pesoj2tey por otro lado, por desacetoxilacion GRe.
Tanto 62c como63c fueron preparados en forma enantioméricamente tali@mo ya se ha

sefialado en el apartado 2.1.2.1.

o4 (a) Kurokawa, N.; Ohfune, Y. Am. Chem. Sdr986 108 6041. (b) Kurokawa, N.; Ohfune, ¥. Am. Chem.
S0c.1986 108 6043. (¢) Evans, D. A.; Weber, A. E. Am. Chem. S0d.987 109, 7151. (d) Kimura, T.;
Vassilev, V. P.; Shen, G. J.; Wong, C.HAm. Chem. Sot997 119, 11734.

9% (a) Cossio, F. P.; Arrieta, A.; Oiarbide, M.; Aaw, D.; Rubiales, G.; Palomo, Cetrahedron Lett1988 29,
3133. (b) Palomo, C.; Cossio, F. P.; Rubiales ABaricio, D.Tetrahedron Lett1991], 32, 3115. (c) Palomo,
C.; Aizpurua, J. M.; Cabré, F.; Garcia, J. M.; ©@ddla, J. M.Tetrahedron Lett1994 35, 2721. (d) Palomo,
C.; Aizpurua, J. M.; Cabré, F.; Cuevas, C.; Munt,&riozola, J. MTetrahedron Lett1994 35, 2725. (e)
Palomo, C.; Aizpurua, J. M.; Ganboa, I.; Carredux,Cuevas, C.; Maneiro, E.; Ontoria, J. Nl. Org. Chem.
1994 59, 3123. (f) Palomo, C.; Aizpurua, J. M.; Urchedri; Garcia, J. MJ. Chem. Soc., Chem. Commun.
1996 2327. (g) Palomo, C.; Aizpurua, J. M.; Cuevas, @chegui, R.; Linden, AJ. Org. Chem199§ 61,
4400.

9% Evans, D. A.; Britton, T. C.; Ellman, J. Aetrahedron Lett1987, 28, 6141.
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OCH,

H,, Pd/C (10%)
MeOH, 16h.

91% OCH,

OCH,

LiOH, H,0,

THF/H,0, 0°C, 1h.
84%

Esquema 42

La posterior transformacion de la 3-hidr@«lactama75 en el NCA76 fue llevada a
cabo por tratamiento de una disolucion #een diclorometano a 0°C con una mezcla de
hipoclorito sédico comercial, NaHGCbromuro potasico y una cantidad catalitica de PEM
con un rendimiento casi cuantitativo. El pH de lsollicibn de hipoclorito se ajusté a la
neutralidad mediante la adiciéon de una disolucanpon de fosfatdé (Esquema 43). Dicho
NCA 76 fue aislado como un sélido blanco y caracterizaoloresonancia magnética nuclear
de’H y °C. El producto asi obtenido fue utilizado en Igataiguiente sin previa purificacion,

como se indicara mas adelante.
OCH, OCH,

TEMPO/NaOCI
KBr, NaHCGQ,

pH=7, CHCl,, 3 min
98%

Esquema 43
Las otras dos unidades deaminoacido necesarias para la sintesis del fragmen

peptidico mencionado fueron preparadas a partirladéreonina y la 4-hidroxi prolina,

respectivamente. Por un lado (Esquema 44), el attwinde la (L)-treonin&0 fue preparado

o7 Palomo, C.; Aizpurua, J. M.; Urchegui, R.; GardiaM.J. Chem. Soc., Chem. Commi@95 22, 2327.
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segun se muestra en el esquema siguiente, utibaama quimica convencional

OH CISiPh!Bu, DBU OSiPhBu
COH COH
NH, NH;
77 78
1. Cbz-Cl, DBU

/ 2. Mel, DBU, 70%

OSiPh'Bu OSiPh'Bu
COMe Ha, PdIC COMe
CHg 04% CHg
NHCbz NH,
79 80
Esquema 44

Por su parte el derivad®k®? se obtuvo por sililacién d@l con CISiPRBu en DMF, en

presencia de imidazol.

HO, ‘BuPhSIQ
D\ CISiPh,'Bu, Im-H &
N COMH DMF, 83% N COH
Chz Cbz
81 82
Esquema 45

Una vez preparadas las dos unidadea-deinoéacido protegidas y el NCA requerido,
procedimos al acoplamiento secuencial de los &#sguema 46). En primer lugar se llevo a
cabo la apertura del NCA6 con el aminoéste80. Asi el tratamiento con 1.3 equivalentes de
80 de una disolucién del NCA6 en diclorometano anhidro llevado cabo a tempeaatur
ambiente condujo, tras veinticuatro horas de ag@itacal fragmento peptidic83 con un

rendimiento del 73% tras purificacion por croma#digr en columna de gel de silice.

CH,0 OSiBuPh,
26 80, CH,Cl, I
t.amb., 24 h CO,Me
3% O~ NHBn'
83
Esquema 46

9% Orsini, F.; Pellizzoni, F.; Sisti, M.; Verotta, Drg. Prep. Proc. Int1989 21, 505.
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Tanto el analisis d&H-RMN como de*C-RMN del crudo de reaccién mostraron la
presencia de un soélo diasteredbmero a juzgar p@u$encia de sefiales asignables a otro
isbmero. Este resultado esta en consonancia coloskervado por Esnal, en el transcurso de su
tesis doctoral, donde aperturas de NCAs de esteustmilar llevadas a cabo bajo condiciones
analogas tuvieron lugar en ausencia de epimerizateit’ectablgeg.

En la Figura 21 se muestra el espectro de res@amagnética nuclear de protén del
crudo de83. Como sefales caracteristicas, se pueden observegblete a 8.13 ppm (J=9.75
Hz) correspondiente al protdn unido al nitrogenbetdace peptidico, asi como un doblete a
3.38 ppm (J=5.35 Hz) correspondiente al proton kpasiciona al carbonilo del fragmento

derivado del éster metilico de la (L)-treonina.

CH osiBuP
g e

N COMe
H Ra O
NHBn

83

In

Ha

AN R VY

85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00

CONH

Figura 21: Espectro déH-RMN del crudo de reaccién del dipéptiéa

9 (a) Palomo, C.; Oiarbide, M.; Esnal, A. Chem.Soc.; Chem. Commud®97, 691. (b) Palomo, C.; Oiarbide,
M.; Esnal, A.; Landa, A.; Miranda, J. |.; Linden, A Org. Chem1998 63, 5838. (t Palomo, C.; Oiarbide,
M.; Landa, A.; Esnal, AJ. Org. Chem2001, 66, 4180.
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El sometimiento del dipéptid®3 a condiciones de hidrogenacion catalitica propoxei
el producto desbenciladb en forma de aceite incoloro (Esquema 47).

Con objeto de obtener un compuesto cristalinodeajpara analisis cristalografico
también se preparo el adu@d. EI compuest®@3 sometido a hidrogenolisis en presencia de
dicarbonato de dierc-butilo condujo al correspondiente N-Boc deriva@d con un
rendimiento del 92%.

Finalmente la reaccion de acoplamientdB8&on el derivado sililado de la (L)-prolina
82, utilizando el sistema hidroxibenzotriazol (HOBIigiclohexilcarbodiimida (DCC,l)OO dio
lugar al tripéptidd6, quefue obtenido con un rendimiento del 80% después@®atografia

en columna de gel de silice.

Me OSiBuP .
0O O I g H,, Pd/C (10%) Me o o Iosﬂsum
N COMe
N 7 MeOH, t.amb., 16h N” > CoMe
0- NHR H
NH,
85

92%

HZ’ Pd(OHL 83R: Bn
EtOH, (Boc)O
92% 84 R: Boc

82, DCC, HOBt
CHCl,
0°C, 1h— t.amb., 16h
80%

85

Esquema 47

El tripéptido86, que resultd ser un solido blanco, fué caractéazzonvenientemente.
A continuacion en la Figura 22 se muestra el espat# masas de alta resolucion FAB del
compuesto86 (CssH77N30.11NaSi peso molecular tedrico 1142.4994), en el quepsede
observar el ion molecular [M+Naj1142.5041) vy el pico base (414.2).

100 (a) Koning, W.; Geiger, RChem. Ber197Q 103 788. (b) Rich, D. H.; Moon, B. J.; Boparai, A. 5.0rg.
Chem.198Q 45, 2288.
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File:24 Ident:6_ Win 1000PPM Acq:15-0CT-1999 12:50:59 +2:14 Cal:CSI
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Tdso" Tids0 iTeb 1110 " il20" T30’ 1180 1150 ifeo’ 1170 1780 119 1200 m

Figura 22
Su espectro d&H-RMN (Figura 23) que presenta como sefiales m&steafsticas un

doblete centrado &=3.13 ppm correspondiente al protég éh posiciona al carbonilo del
fragmento derivado del éster metilico de la (Lptriea, dos singletes@&3.60 ppm y ®=3.66
ppm correspondientes a los dos grupos metoxilo dabie doblete centrado&5.15 ppm
correspondiente al grupo metiledel grupo Cbz. Ademas, su espectro"#&RMN (Figura
24) presento tres sefiale®=l72.0 ppmd=170.6 ppm YW=169.4 ppm correspondientes a los

tres grupos carbonilo de la molécula.
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Me  COMe
PhBUSIO  NH® Cbz,

CH,0. ho N
Nw%\>""osfsupr;2
86
OCH,
oc
o _

80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00

Figura 23: Espectro déH-RMN del tripéptido86, después de columna cromatografica AcOEt/Hexano 1:1.

Me, CO,Me
Ph/BUSIO  NH Cbz,

NN"”OS?BUPQ

oo ©
e

86

FITV A. . WUJ@ o Llhl A. l

M

() 4 Y il
LN LR RN LR LR R LR L L Y L RN AR R RN LR A R AN L

170 160 150 140 130 120 110 100 90 8 70 60 50 40 30 20 10 0

Figura 24 Espectro dé*C-RMN del tripéptidd6, después de columna cromatografica AcCOEt/Hexano 1:1.
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2.1.2.3. Sintesis de 3-oxi-4-(1’,2’-dihidroxialqujt-lactamas de configuracion 4, 1unlike.

RO b H R?
@
N, . OH
o R?
Unlike

En los apartados anteriores se ha mostrado lanapa de 4-(1’,2’-dihidroxialquil B-
lactamas por reaccion de cicloadicion de las cpomdientes iminasi,3-dihidroxiladas. Tal
ruta ha demostrado ser muy eficiente para el acades aductos hidroxp-lactamicos de
configuracion relativaike. En los apartados subsiguientes, se recoge umaaltdrnativa
disefiada con el objeto de poder acceder a losspamdientes isdmerasilike Como etapas
clave de la misma se hallan la preparacion de {hiEf-lactamas y la posterior reaccion de

dihidroxilacion asimétrica de las mismas.

2.1.2.3.1. Sintesis de 3-oxi-4-vin-lactamas.

H H

A primera vista, el método mas sencillo para leeotién de 3-oxi-4-viniB-lactamas
seria la sintesis directa entre cetenas e iminavadas del cinamaldehido ¥&Ar) o
crotonaldehido (& alifaticos).

Varios grupos de investigacion han estudiadoad@de diastereoseleccion obtenido en
la reaccion de cicloadicidn entre cetenas aquikalesinas derivadas de aminas quir%l%sEn
casi todos los casos estudiados, sin embargo,ega K mezclas de los correspondientes

diasteredmeros con una relacion de isbmeros poistestoria.

101(a) Van der Steen, F. H.; Van Koten, Tetrahedronl 991, 47, 7503. (b) Bose, A. K.; Manhas, M. S.; Van der
Veen, J. M.; Bari, S. S.; Wagle, D. Retrahedron1992 48,4831. (c) Georg, G. |.; Ravikumar, V. The
Organic Chemistry of*-lactams Ed.; Georg, G. I., WCH: New York,993 295. (d) Georg, G. I.; Wu, Z.
Tetrahedron Lett1994 35, 381. (e) Srirajan, V.; Deshmukh, A. R.; Bhawal, \B. Tetrahedron1996 52,
5585. (f) Gunda, T. E.; Sztaricskai, Fetrahedronl 997, 53, 7985.
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Por ejemplo, en nuestro laboratorio, Beatriz Qubria °Z durante la consecucion de su
Tesis Doctoral estudié el grado de diastereosdlrassultante de la reaccién de cicloadiciéon
de cetenas a iminas derivadas del cinamaldehide snginas quirales, como la (S)-@)-

metilbencilamina o la 1-(1-naftil)etilaminas (Esquee 48). Las relaciones diastereomeéricas
obtenidas oscilaron entre 50:50 y 60:40.

2 H H HH
P% R7OCH,COCI RO = _Ph RO x_Ph
| TEA, CH,Cl, :l;(\/ .
N._CHs . N._CH N._CH
- — t. amb., 16 h 3 3
\!e/l 78°C S \I/l S \l/l
R R
87 88 89
R'=Ph )
Ri=Naft R“=Bn, Ac, Me, Ph, 4-CIPh, TBDPS d.r.=50:50-60:40
Esquema 48

A la vista de los precedentes existentes, queriabdamente conducen a mezclas de

isbmeros de 4-viniB-lactamas, nos planteamos explorar otras rutascdesa a E-vinilB-
lactamas.

no

O”“

Bro i i cHo H H 1 oy " 1
noj;’/ Bn xR Bn R
N, R — N, — N, H
o n o o Bn
67 90 66

B Bn
a R:. Ph d R: CH,Ph
b R: 4-CHPh eR: (CH)sCHs
¢ R: 4-CHOPh

Esquema 49
En particular la preparacion de (E)-4-viflactamas enantioméricamente pug@sse
planteé a través de dos aproximaciones distintagqu@ma 49). La primera de ellas,
especialmente util para la obtencion de (E)-4-ail\3-lactamas, se fundamentaria en una
reaccion de olefinacion de tipo Wittig sobre lasrespondientes 4-formiB-lactamas67,
mientras que la segunda, aplicable a la obtenc&Ed-4-vinil B-lactamas con grupos’R
alifaticos, partiria de las dihidrofi-lactamas66 cuya preparacion ya ha sido resuelta en el

apratado 2.1.2.1 y transcurriria por doble destadran en las condiciones de Corey—Wi?‘Rér

102 Odriozola, B.Tesis DoctorglUPV/EHU,1997.
103 Corey, E. J.; Winter, R. A. B. Am. Chem. Sot963 85, 2677.
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2.1.2.3.1.1. Sintesis de 4-(2-arilvinif}-lactamas por olefinacion de tipo Wittig-Horner.

H H
Bnﬁj;!/\/ Ar
N.

Bn

O

En lo que hace referencia a la primera de lasxapeziones, Beatriz Odriozola en
nuestro laboratorfd* habia llevado a cabo la preparacion de diverséa-adH)vinil-[3-
lactamas, via olefinacion de Wittig sobre la 4-fiirBilactama67 (Esquema 50). En los casos
estudiados por Odriozola se obtuvieron mezclas d€Zos correspondientes alquenos en

proporciones poco satisfactorias para nuestrogplan

H H H H 1 H H
Bn CHO  PhP=CRH Bn xR BnO N
+
N tolueno, t.amb. N, N R
o 'Bn o) Bn @) Bn
67 90 91
R E/Z
a Ph 2773
b 4-CH;Ph 44:56
¢ 4-CH,OPh 2575
Esquema 50

Por lo tanto, decidimos emplear una reaccion @inaicion > con fosfonatos como
reactivos de olefinaciéon. A este respecto, resaftguevios han mostrado que las reacciones de

olefinacion con fosfonatos conduce a reaccionessaléstivas que con los iluros de fosforo.

X (@]
/ | .
R3P:C\ RzPCHZR
Y
lluros de fosforo Fosfonatos
Esquema 51

La ejecucion de la ruta de acceso a 4-arilMhlactamas propuesta requiere de la
preparacion de los dos componentes a acoplarupdado la correspondiente 4-fornfit

lactama67 y por otro el correspondiente aril-fosfonato.

104 (a) Palomo, C.; Aizpurua, J. M.; Gamboa, |.; Mangk.; Odriozola, BJ. Chem. Soc., Chem. Commu894
1505. (b) Odriozola, BTesis Doctorgl UPV/EHU, 1997

5 Para una revision sobre el tema ver: MarianofEE BReitz, A. BChem. Revi989 89, 863.
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El compuest®7 fue preparado (ver también pag. 47) de acuerdekprocedimiento

106
experimental descrito en nuestro laboratorio poto@a

(Esquema 52). Asi, la reaccion de
la imina92 vy trietilamina con el cloruro de benziloxiacet@0 dio lugar a Ig3-lactama93 con
total diastereoselectividad y elevado rendimieitor desproteccion del grupo acetonido en
medio acido se obtuvo el correspondiente glicol, e ser sometido a la escisidxidativa
del enlace carbono-carbono mediante periodato eodiportado sobre gel de silice en
diclorometan607, condujo a la correspondiente 4-forrfillactama67 con un rendimiento

global del 61% a partir de la imin&2.

)( o)( H H
BnQ © HH S B CHO

83% 0
60 92 93 67

[a]obs= +87.7° (lit{i]=+86.7°)

Reactivos y condiciones: iipTsOH, HO, THF, t.amb.16hiji, NalO,-SiO,, (CHg),CO, H,0, 0°C, 2h.
Esquema 52
Por su parte, los fosfonat@6 fueron preparados siguiendo el procedimiento descr

por Lawrenc&®® gue consiste en un primer tratamiento del benh&deelegido con cloruro de

difenilfosfina y una posterior dehalogenacion aétimediod5 (Esquema 53

o) Cl
Ph,PCI, Decalina R)\ NaBH,, DMSO
R)J\ H h _ I||:>|:>|ﬁi H;‘ R PPQ
reflujo, 3h. o) 70°C, 16h. O
94 95 96
aR:Ph 65% 2%
b R: 4-CHPh 71% 70%
¢ R: 4-CHOPh 67% 58%
Esquema 53

Una vez preparados tanto el sustfaactamico67 como los derivados de foésfof®,

06 (a) Hubschwerlen, C.; Schmid, Bel. Chem. Actd 983 66, 2206. (b) Palomo, C.; Aizpurua, J. M.; Gamboa,
l.; Carreaux, F.; Cuevas, C.; Maneiro, E.; OntodaM. J. Org. Chem.1994 59, 3123. (c) Palomo, C;
Aizpurua, J. M.; Gamboa, I.; Odriozola, B.; Urchgdri J. Chem. Soc., Chem. CommL896 1269.

107 Zhong, Y. L.; Shing, T. K. MJ. Org. Chem1997, 62, 2622.
08 Brown, K. M.; Lawrence, N. J.; Liddle, J.; Muhamind. Tetrahedron Lett1994 35, 6733.
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se llevaron a cabo las reacciones de acoplamiésquéma 54). En una primera instancia
sobre una disolucion del correspondiente éxidordimetilfosfina disuelto en tetrahidrofurano

y enfriado a 0°C, se adicion0 gota a gota unautigmh de n-BuLi (1.6M en hexano). A dicha
mezcla de reaccion agitada a 0°C durante 10 minséoadicion6 gota a gota el aldeh&ib
disuelto en tetrahidrofurano. Tras agitacion a @d@nte 16h, después del tratamiento habitual,
se obtuvo una mezcla de los alquenos 99 ¥ 91 (Tabla 6, entradas 1,5y 7).

Con el fin de mejorar los resultados obtenidos g@oprotocolo arriba descrito, se
decidié modificar tanto la temperatura de reaccdmo el disolvente. Asi, cuando el aldehido
67 disuelto en THF se afadié sobre la me8@an-BuLi, preenfriada a -20°C, se obtuvo una
mezcla 87:5 de los isbmeros E y Z (Tabla 6, entrddaCuando la misma reaccion a la
temperatura de -20°C se llevo a cabo en una melecla,6-dioxano y THjﬁ’g, se obtuvo
Gnicamente el isbmero ETabla 6, entrada )3aunque la reaccién no resulté completa.
Finalmente(Tabla 6, entrada 4), utilizando 1.5 equivalentes-dRiLi y de96, se consiguio
que la conversion dé7 a 90 fuera casi total. Una tendencia similar fue obsgavpara los
fosfonato96by 96¢

H H
Bnoj;’/CHOJ“ RI/\EPQ n-BuLi enof s Rt Bna | X
S N\Bn 0 THF/Dioxano, -20°C, 16h. N, " N, R
(0] Bn O Bn
67 96 20 91
aR%: Ph
b R%: 4-CH;Ph
¢ RY: 4-CH,OPh

Esquema 54

109 La 4-formil B-lactamab7 deja de ser completamente soluble en THF a tempasanferiores a 0°C.
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Tabla 6. Olefinacion tipo Wittig-Horner de la 4-formd-lactama67 con los fosfonatoS6.

Entr. R 96 (equiv.) N-Bull * pisolvente T(°C) 67:90:9F Rdto(%}
(equiv.)
1 Ph 1 1 THF 0 0:78:22 59
2 1 1 THF -20 8:87:5 51
3 1 1 Diox./THF  -20 16:84:0 54
4 15 1.5 Diox./THF -20 8:92:0 61
5 4-CHgPh 1 1 THF 0 0:63:37 54
6 15 1.5 Diox./THF  -20 0:100:0 65
7 4-CHOPh 1 1 THF 0 20:72:8 48
8 1 1 Diox./THF  -20 26:74:0 58
9 1.5 1.5 Diox./THF -20 4:96:0 60

a)La relacion molar fue determinada mediante anadist$i-RMN de 300MHz del crudo correspondiertip.
El rendimiento se refiere a la mezcla de los dosiesos tras purificacion por columna cromatogeéfle gel
de silice.

Las proporciones de los isomeros E/Z fueron det@adds en cada caso mediante
anélisis del espectro del-RMN del crudo de reaccién correspondiente. Lappraion relativa
de los isébmeros en la mezcla fue calculada pogiiatéon de las sefiales correspondientes a los
protones olefinicos vecinales, claramente distinigsi para los isébmeros E y Z
respectivamente.

A modo de ejemplo, en la Figura 25 se muestra mato de resonancia magnética
nuclear de proton de la mezcla de reaccién ensredmpuesto67 y 96a(Tabla 6, entrada 2),
donde aparece un dobleteJly un doble doblete @), centrados respectivamented=6.50
ppm y ad=6.15 ppm que, en base a su constante de acoptandelb.93Hz, fueron asignadas
a los dos protones del isomer®&a (su proporcion relativa se calculé en un 87%).idol
forma se observan un doblete {Hy un doble doblete (F), centrados @=6.78 ppm y a
0=5.71 ppm respectivamente, con una constante delamcento J= 11.50 Hz, que fueron

asignados a los dos protones del isomedd&(su proporcion relativa se calculd en un 5%).
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H
HoH HH®
Bn N Ph Bn X Ha
N, Hj, N, Ph
(0] Bn 0] Bn
90a 91a
87% 5%
H H
Bn CHO
N\
(@) Bn
67
8%
i
J N A
‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1

Figura 25: Espectro déH-RMN del crudo de reaccién tabla 6 entrada 2.

En la Figura 26 se muestra el espectrdt#&RMN del crudo de reaccion entre los
compuestos67 y 96b (Tabla 6 entrada 6), utilizando como disolventea unezcla de
THF/Dioxano enfriada a —20°C y utilizando 1.5 eqlewntes de n-Buly de96b. En este caso

Unicamente aparecen las sefiales correspondiemieémero E90b.
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Figura 26: Espectro déH-RMN del crudo de la reaccién de olefinacién pdea 90b, llevada a cabo en una
mezcla THF-dioxano a —20°C.

2.1.2.3.1.2. Sintesis de 4-(2-alquil)vin-lactamas.

BnHH\
R

N<
o Bn

90d R: CH,Ph

Como se ha indicado anteriormente, se concibiéseganda aproximacion a 4-vif
lactamas, basada en una deshidratacion de 1,Zdelgin el procedimiento propuesto por

Corey-Winter. En este sentido, Alcaide y colaboradd® habian descrito gue el tratamiento de

110 Para la aplicacion de este método de didehidratesgpicada &3-lactamas, ver: (a) Li, L.; Thomas, S. A;;
Klein, L. L.; Yeung, C. M.; Maring, C. J.; GrampdknD. J.; Lartey, P. A.; Plattner, J. J. Med. Chem
1994 37, 2655. (b) Alcaide, B.; Polanco, C.; Sierra, M.JAOrg. Chem1998 63, 6786.
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la B-lactama dihidroxilade®7 (Esquema 55) con tiocarbonildiimidaﬁj&l seguido por una

deshidratacién pirolitica del tiocarbonato resuttagn metilfosfito como disolvente, conducia

al algueno termina8, con un rendimiento global del 84%.

OH
HH S ano i H
B”Oj;'/\/OH i, IM,CS/THFA ”Oj;'/\
i N
G N _ ii, P(OEtY/A g N —
84%
97 08

Esquema 55
En nuestro caso primeramente preparamoB-lastamas6 por desproteccion de |18s
lactamas73 (Esquema 56), estas Ultimas preparadas por ekdira@nto descrito en el
apartado 2.1.2.1. La adicion a temperatura ambieiete3 equivalentes de fluoruro de
tetrabutilamonio sobre una disolucion de dactama73 en THF, permitid6 obtener los

correspondientes diol€&6dy 66econ excelentes rendimientos.

TR H H e
Bn ~_R TBAF (3equiv.) Bn ~_R
N, OTBS THF,tamb, 3h. N. OH
o Bn O 1
Ph

73 66
d R: CH,Ph 90%
eR: (CHy)sCHs 93%

Esquema 56

Aplicando el protocolo de doble deshidratacion pespo, los dioles66 se
transformaron primero €®9 por tratamiento con tiocarbonilimidazol @@S) y en una etapa
posterior en los alquen@® por tratamiento en trimetilfosfito (MegP (Esquema 57). En estas

condiciones se obtuvieron los compued6gle configuracion E, como productos exclusivos
de reaccion.

OH

so I o T

n : Im,CS, tolueno (MeO)P

N, OH 100°C, 6h. reflujo,16h N,
© Bn o Bn
66 99 90

dR:CHPh  89% d R: CH,Ph 81%
eR: (CHy)sCHz 90% eR: (CH,)¢CHjs 74%

Esquema 57

111 Horton, D.; Turner, W. NTetrahedron Lett1964 4, 2531.
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2.1.2.3.2.

Sintesis de 3-oxi-4-(1’,2’-dihidroxialgl)- B-lactamas via dihidroxilacion

asimétrica de 3-oxi-4-vinp-lactamas.

Una vez obtenidas las 4-virfiHactamas90a-edeseadas nos hallamos en condiciones

de proceder con la reaccion de dihidroxilacion.uBa primera instancia decidimos determinar

el grado de induccion asimétrica que ejerce elratostolefinico en la reaccion de

dihidroxilacion a realizarSe podria pensar que, dado que contamos con sastiafinicos

con esqueleto quiral, podria haber un control estprimico del proceso por parte del sustrato

gue podria conducir a la formacidon mayoritaria de de los dos posibles productos de la

dihidroxilacion estereoespecifica am. Si ello fuera asi, y la orientacion de la induccién

asimétrica fuera la deseada, no haria falta l&atilbn de ligandos quirales externos. Por el

contrario, si el grado de control estereoquimicpartido por el sustrato fuera bajo o nulo, 0 el

sentido de éste no fuera el deseado, nos veriamlaggados a la utilizaciéon de ligandos

quirales. A este respecto, los antecedentes brficgs ya auguraban resultados pob]rzes

En efecto, pudimos comprobar que al

efectuar kEcaién de dihidroxilacion

empleando DABCO como amina aquiral, se obtuvo madadcion asimétrica practicamente

nula (r.d.=43:56, Tabla 7 entrada 9) (Esquema %8),que confirmaba los resultados

anticipados por Cozzi y Thomas. Este resultado,op@r parte, nos permitio disponer de una

mezcla equimolar de diastereémeros que se utiimogoatron de comparaciéon a la hora de las

posteriores determinaciones isoméricas.

H H

BnO. . PhO4-CH
j;l!(\/

O Bn

90c

DABCO
K,0sO,(OH), . OH ooy o
KsFe(CN) : Bn PhO4-C
Bn PhO4-C H
.o, -Proscry

CH3SO,NH, N, OH N, OH
t+BUOH-H,O O Bn o Bn

66¢C 43% 100c 57%

Esquema 58

A la vista de este resultado, se vio convenientgilazacion del sistema de Sharpless.

Este sistema resulté ser muy eficaz, después deegaptimizaran las condiciones de reaccion.

El procedimiento experimental, consistio, en lacih sucesiva sobre una mezcla g t-
BuOH de 0.01 equivalentes del catalizador de ogK®sO,(OH),], 0.01 equivalentes del

112 (a) Annunziata, R.; Benaglia, M.; Cinquini, M.; £z, F.; Ponzini, FBior. Med. Chem. Lettl993 3, 2397.
(b) Broady, D.; Rexhausen, J. E.; Thomas, H. Chem. Soc., Perkin Trans1299 1083.
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ligando quiral (DHQ}PHAL 6 (DHQD)-PHAL , 3 equivalentes deske(CN}), 3 equivalentes

de K;COs y por ultimo metano-sulfonamida. Sobre esta medelaeaccién enfriada a 0°C, se
afadié lap-lactama90a-e correspondiente y la mezcla de reaccion se dej@giacion
vigorosa a temperatura ambiente durante 18 hooasrdsultados logrados se han resumido en
la Tabla 7.

Ligan(zo*)
K,0sQ,(0OH), OH OH
o faor AN el e + gno) | LR
N, CH;SONH, N, OH 5 N\BnOH
O Bn t-BuOH-H,0 0 Bn
90 66 100
aR": Ph d R%: PhCH,

b R:4-CHCgHy  eRY: CHy(CH,)g
¢ RY: 4-CH;OCH,

Esquema 59

En lo que hace referencia a las reacciones con Afomen las condiciones expuestas
se obtuvo gran cantidad de alqueno de partidaesiccionar, por lo cual, se decidio realizar la
reaccion a 0°C y aumentar el numero de equivalelgestalizador y de ligando quiral de 0.01
a 0.05. De esta manera se lograron conversionesgar@ente totales, obteniéndose en todos
los casos estudiados mezclas de los isonG&gd00(Tabla 7, entradas 1, 4, 7, 12).

Por otra parte, la reaccion de dihidroxilacion9fe(R'=Aromaéticos) con ADmix3 a
temperatura ambiente, condujo a resultados readmimrénos, obteniéndose el compud£io
como Uunico o casi Unico diastereomero (Tabla 7radats 3, 5, 8). En los demas casos
estudiados, B alifaticos, se obtuvieron las correspondientesatas diastereoméricas (Tabla
7, entradas 10, 14). Con objeto de mejorar estirsiad resultados, se decidié cambiar la
temperatura de reaccion a 0°C, pero desafortunadaneste cambio no implic6 una mejora

notable de la diastereoseleccién (Tabla 7, erdradlal3).
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Tabla 7: Reaccion de dihidroxilacion asimétricdade4-alquenip-lactama®o0.

Entrada 90 R! Reactivo T(°C) 90:66:100° Rdto(%¥
(K,0OsQ/L*(equiv.))?
1 a Ph AD-mix-0(0.05/0.05) O 11:76:13 79
2 a AD-mix-p(0.01/0.01) O 50:0:50 90
3 a AD-mix-p(0.01/0.01) t.amb.  0:2:98 88
4 b 4-CHPh  AD-mix-0(0.05/0.05) O 0:90:10 77
5 b AD-mix-p(0.01/0.01) t.amb. 0:0:100 80
6 ¢ 4-CHOPh  AD-mix-0(0.01/0.01) tamb. 100:0:0 ND
7 C AD-mix-0(0.05/0.05) O 0:88:12 89
8 c AD-mix-B(0.01/0.01) t.amb.  0:0:100 87
9 C DABCO t.amb. 0:43:56 ND
10 d CH,Ph  AD-mix-B(0.01/0.01) tamb. 0:27:73 86
11 d AD-mix-p(0.01/0.01) O 0:19:81 ND
12 e (CH2)6CHz  AD-mix-a(0.05/0.05) O 0:75:25 ND
13 e AD-mix-p(0.01/0.01) 0 0: 7:93 ND
14 e AD-mix-p(0.01/0.01) t.amb. 0:12:88 88

a) AD-mix-a: L*=(DHQ),PHAL; AD-mix-f: L*= (DHQD),PHAL b) Fue determinada mediante anAlisis'tde
RMN y *C-RMN del crudo correspondiente. En las entrad@slés determinaciones fueron confirmadas por
analisis de HPLCZ) El rendimiento se refiere a la mezcla de los démeros tras purificacion por columna cro-

matografica de gel de silice.

Las proporciones relativas de los isomeros endacta, fueron calculadas por RMN, y
en los casos 6-9 fueron confirmadas mediante HRialiteco. Para ello se utilizo como patrén

de comparacion el cromatograma del producto obdepmt reaccién de dihidroxilacién en

presencia de DABCO.

En las Figuras 27, 28 y 29, pueden apreciarssigaaente los cromatogramas de la los
crudos de reaccion del compue8@r con ADmix-a (Tabla 7, entrada 7), con ADmx{Tabla

7, entrada 8y la mezcla racémica (utilizando DABCO como amigaigal) (Tabla 7, entrada

9).
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Figura 27: Cromatograma de HPLC correspondiente al crudaedecion entre90c y ADmix-a. Columna

Lichrosorb Si 60(Bn) Eluyente AcOEt/Hex. Flujo=1ml/min.

mAU
0] OH OCH,
H H
Bn
i N. OH
300 O Bn
] 100c
200 -
] g
o!
004
| ) %
Ut ‘r — ) min
a 5 r 10 15 0 1

Figura 28: Cromatograma de HPLC correspondiente al crudaedecion
Lichrosorb Si 60(Bn) Eluyente AcOEt/Hex. Flujo=1ml/min.

entre90c y ADmix-B. Columna:
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OCH,

150

- 1004

18.0652
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| )

T

T T
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Figura 29: Cromatograma de HPLC correspondiente a la meeckEnantiomeros. Columna Lichrosorb Si 60
(um). Eluyente AcOEt/Hex. Flujo=1ml/min.

Por su parte, la configuracién del isémero magaatlOOafue confirmada por analisis

de difraccidon de rayos X de los cristales corredpones (Figura 30).

O

Figura 30: Representacion ORTEP de la estructura molecolaegpondiente al compuest60a.



Capitulo Il 73

2.2. Capitulo II: Sintesis de C-glic@-aminoacidos polihidroxilados.

2.2.1. Antecedentes y plant@ami@NntO........ oo ierieiiiiiiiiiieiiiii e 73
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2.2.2.1. Sintesis del (1R)-2-endo-acetiliSObOFB&..............cccevviieeeieiiiiiiiiieeeeenen 82
2.2.2.2. Preparacion de sustratos gliCOlCAS cae..uururrriiiii i 84
2.2.2.3. Sintesis aeamido sulfonas glicolicab36y 137.......cccoveeeeeeeeiiiiiiiiiiiiiiieneee Q2.
2.2.2.4. Reaccion de Mannich entre el endltto de37 y1360137..........ccccvvvvvennnnns 96
2.2.2.5. Sintesis 2amiNOACIAOS GlICOIICOS. ........uuurrreieeee s eeeeeeeeeeeeeeeaeeeeeeaaaaaaaaaans 101

2.2.2.6Formacion dex,3 y 3,B-dipéptidos a partir de los aductos de Mannich...........105

2.2.1. Antecedentes y planteamiento.

Como ya hemos comentado en la introduccion dedsepte memoria, a pesar de que
los B-aminoacidos constituyen unidades estructuralesomertendidas en la naturaleza que
los a-aminoacidos, han suscitado Gltimamente un coredidierinterés. Debido a ello, en los
ultimos afios se ha impulsado el desarrollo de nososrprocedimientos para la preparacion
deB-aminoéacidos en sus formas enantioméricamentelﬁaras

En el capitulo anterior se ha descrito una esgfietdirecta de sintesis asimétricacde
aminodacidos dihidroxilados y péptidos derivados.elSte segundo capitulo se abordara una
estrategia general de acces@-aminoacidos hidroxilados y mas concretamente € g+
aminoacidos, que presenta como novedad fundamanéahpleo de una reaccion asimétrica
de Mannich con sustratos glicélicos.

La reaccion de Mannich, que consiste en la reaceitire compuestos carbonilicos
enolizables101 y grupos azometind 03 para obtener compuestgs-aminocarbonilicos
104114, puede considerarse como uno de los métodos méstiles de acceso af-
aminoacidos. En las versiones modernas, se acostumblevar a cabo la reaccion de
Mannich entre un enoléter o enolato metalico prefmto102, que actia como nucledfilo, y

un reactivo azometino, también preformado, quesacbino electrofilo (Esquema 60).

113 (a) Juaristi, E. (Ed.Enantioselective Synthesis@amino AcidsWiley-VCH: New York,1997.

114 (a) Tramontini, M.Synthesid974 703. (b) Tramontini, M.; Angliolini, LTetrahedron199Q 46, 1791. (c)
Arend, M.; Westermann, B.; Risch, Ahgew. Chem. Int. Ed1998 37,1044.
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101 102 104
M: Li, MgX, Mg, Zn, Si, B

Esquema 60:Especies implicadas en la reaccion de Mannich

Esta reaccion guarda un paralelismo formal impéetaon la reaccion alddlica, donde
la especie electrofila pasa de ser un aldehidoagenlC-O polarizado) a ser un grupo
azometino (enlace C-N polarizado). A pesar de esimlelismo formal, la reaccion de
Mannich se halla mucho menos desarrollada quedeci@n alddlica. A esta situacion de
desigualdad contribuyen dos factores principales:yn lado, la baja electrofilia del grupo
azometino en comparacion a la del carbonilo, yegusdo lugar, la fuerte tendencia que
presentan los grupos azometino de equilibrarsenselggquilibrio imina-enamina, en lugar de
experimentar reacciones de adidibn

O NHR*

\R4
3
102 — R /\
HN\R4
Enamina
Esquema 61

Entre las especies nucleofilicas empleadas emdecibn de Mannich se hallan los
enolsilanos y enolboranos por un lado, y los enslde los metales de los grupos |, Il y los de
los grupos de transicion por otro. Por su parteeeltts electrofilos que se utilizan mas
asiduamente se hallan las iminas, los aminale©yddetales, y las sales de N-acil iminio. La
activacion de tales especies con acidos de Lewisanelo asi los medios basicos que
facilitarian el equilibrio imina-enamina, ha sidogeada como una solucion parcial a la baja
electrofilia de tales especies, aunque los métddsarrollados pecan aun de poca generalidad

respecto a la naturaleza del electrofilo. Asi,ringmayoria de los métodos descritos hasta la

115 (@) Risch, N.; Arend, MStereoselective Synthesis (Houben-Weyl), Vol. EPE#3.: Helmchen, G.;
Hoffmann, R. W.; Mulzer, J.; Schaumann, E.), ThieSiittgart1996 1833. (b) Denmark, S. E.; Nicaise, O.
J. C.Chem. Commuri996 999. (c) Cook, A. GEnaminesMarcel Dekker, INC., New York 10016996
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fecha, son eficaces solo ante electrofilos derisatialdehidos no enolizables.

Otro aspecto importante a tener en cuenta es elométol estereoquimico durante la
generacion de los nuevos centros estereogénicog#H). El estereocontrol del proceso
vendra gobernado por la induccion asimétrica geizap los grupos quirales contenidos en la
imina (electrdfilo), en el compuesto carbonilicokrable (nucledfilo), o en los catalizadores
quirales utilizados. Se encuentran descritos digensétodos que se ajustan a alguna de estas
tres categorias, de los que a continuacién se eanrayunos casos significativos.

Una posibilidad consiste en la interaccion entrén@® quirales y compuestos

carbonilicos enolizables aquirajlées

OM _R* O NHR*
2
J_)\/R + R3J

R

M: Li, MgX, Mg, Zn,...
Esquema 62
Una contribucion importante en este campo haalid@bajo desarrollado por Kunz y
colaboradored’ para la sintesis d@-aminoacidos Opticamente puros. Utilizando como
inductores quirales iminas derivadas de la 2,3{éi6a-O-pivaloil-D-galactosilamina
(Esquema 63), se obtienen relaciones diasterecasésaperiores a 95:5 y rendimientos
guimicos comprendidos entre el 82 y 92%.
OSiMe,

) = OMe )
Pivo ,OPIV Pivo OPIV

106 H
- Q : Q N OMe
Piv N\ R Piv -

THF/-78°C—-30°C
105 107
Piv: (CH,)sCCO

Esquema 63

La interaccién entre un compuesto carbonilico eablie quiral e iminas aquirales ha

116 (a) Davis, F. A.; Reddy, R. E.; Szewczyk, J.MOrg. Chem1995 60, 7037. (b) Fujisawa, T.; Kooriyama,
Y.; Shimizu, M.Tetrahedron Lett1996 37, 3881. (c) Guenoun, F.; Zair, T.; Lamaty, F.; RierM.; Lazaro,
R.; Viallefont, P.Tetrahedron Lett1997 38, 1563. (d) Higashiyama, K.; Kyo, H.; Takahashi, $ynlett
1998 489. (e) Davis, F. A.; Zhou, P.; Chen,&hem. Soc. Ret998 27, 13. (f) Tang, T. P.; Ellman, J. A.
Org. Chem1999 64, 12. (g) Miller, R.; Goesmann, H.; Waldmann Atgew. Chem. Int. EA999 38, 184.
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sido estudiada por distintos grupos de investig&&?é

oM N’R4 O NHR*
2+
R2

M: Li, MgX, Mg, Zn...
Esquema 64
En este contexto cabe destacar la sintesgsatainoacidos propuesto por Yamamoto
y colaboradored® utilizando el acetato quiral derivado del 2,6-bisopropilfenil)-3,5-
dimetilfenol 108 e iminas aquirale209. El enolato de litio de dicho acetato reacciona co
diversas iminas no enolizables en presencia deosicide Lewis con excelentes

diastereoselectividades.

® .. C
Q a) BULIITHF NH O

-78°C, 0.5h o

)J\O

O b) &cido de Lewis O
® -G
"X

—
N~ R
108(R,R) 109 110
R: Ph
(X-naftl|0 2 etapas
2-furfurilo
(E)-CH=CHPr
(E)-CH=CHPh
NH, O
e.e. 92%
P OMe Rdto. 91%
111
Esquema 65

Como ya se ha comentado, las iminas son genertrpeco electrofilicas, siempre
susceptibles de ser activadas por coordinacionucoacido de Lewis. Aprovechando esta

circunstancia, en los ultimos afios se han desatimiéomplejos de tipo metal-ligando quiral

17 Kunz, H.; Schanzenbach, Bngew. Chem. Int. Ed. Endl989 28, 1068.

118 (a) Liebeskind, L.; Welker, M. E.; Fengl, R. W. Am. Chem. S0d.986 108 6328. (b) Oppolzer, W.;
Schneider, PHelv. Chim. Actal986 69, 1817. (c) Genari, C.; Venturini, I.; Gislon, G¢chimperna, G.
Tetrahedron Lett1987 28, 227. (d) Enders, D.; Ward, D.; Adam, J.; RaabeAi@ew. Chem. Int. Ed. Engl.
1996 35, 981. (e) McLaren, A. B.; Sweeney, J.B/nlett200Q 11, 1625.

119 (a) Saito, S.; Hatanaka, K.; Kano, T.; YamamotoAHgew. Chem. Int. EA.998 37, 3378. (b) Saito, S.;
Hatanaka, K.; Yamamoto, Hetrahedror2001, 57, 875.
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capaces de promover la reaccion de Mannich enafdiisza. En estos casos el nucledfilo

carbonilico es generalmente un enolsilano (Esqusha

/\

ZnCI2 Ri+ . RN -

N R2 + N"ZﬂC'z N--ZnCl 1 * 3
RS 'k “ew | T 2| ROTR

M: Li, Si, MgX, Mg, Zn...
Esquema 66

Entre los complejos que actuan como catalizadaneslgs, los mas utilizados y sus

descubridores se muestran a continuacion.

) L1 O %
O\ /o O\ ,\‘Qr
/ZK \‘Bt'
Cre e Qi
X X

X: H, Br
112Kobayashi (19971)20 113 Yamamoto (19913)21

AL Ar
‘1 1
\P(:EQ 2 6, O N RY: CgHs, ML =AgSbF;

4, 2P, 1. —
p< OH, ' \\MLn Rll CgHs, ML=Pd(CIQy),
ArAr OO p’ R™: 4-MeCGgHy, ML=CuCIQy
Tl 1. —NIi
Ar:C6H5| C:6H4_4_Me R R R . C6H5, MLn—Nl(SbFB)Z
114 Sodeoka (199&%2 115Lectka (1998 23
x a8
& D oon L [

Lo o) 0-Yb—O OH OH OH
QO O«
TN/
K
Los semicirculos representan el esqueleto 1,1fimdel binaftol

116 Shibasaki (19997
Esquema 67

120 Kobayashi, S.; Ishitani, -Chem. Rev1999 99, 1069.
21Iskihara, K.; Miyata, M.; Hattori, K.; Tada, T.;a¥hamoto, HJ. Am. Chem. So&994 116, 10520.
122 (a) Hagiwara, E.; Fuijii, A.; Sodeoka, M. Am. Chem. S0d.998 120, 2474. (b) Fujii, A.; Hagiwara, E.;
Sodeoka, MJ. Am. Chem. Sot999 121, 5450.

123 (a) Ferraris, D.; Young, B.; Dudding, T.; Lectk&,J. Am. Chem. Sod4998 120, 4548. (b) Ferraris, D.;
Young, B.; Cox, C.; Drury Ill, W. J.; Dudding, TLectka, T.J. Org. Chem1998 63, 6090. (c) Ferraris, D.;
Dudding, T.; Young, B.; Drury lll, W. J.; Lectka, J. Org. Chem1999 64, 2168.

24 Yamada, K.-1.; Harwood, S. J.; Groger, H.; Shilkagd. Angew. Chem. Int. EA999 38, 3504.
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Durante los dos ultimos afios, han florecido nuesigategias tanto para la reaccion
de Mannich como para la adicion alddlica basadag| @mpleo de cetonas no modificadas
como nucledfilos en combinacion con un catalizagigral que active simultaneamente el
nucleofilo y el electrofilo intervinient&>. En contraposicion a los métodos indirectos, que s
mayoritarios, tanto la formacién del enolato o sitaho como la del grupo azometino no ha

de llevarse a cabo en una etapa previa, sino queeoen el mismo medio de reaccion

(Esquema 68).
L. X, F
+ + |
Rl)K H™ "R2 NH, Directo
: . . R
/ ; O HN
2
R3 R R
OR N Indirecto .
A + Y _— aducto de Mannich
R 2
H R
Enolato Imina
preformado preformada
Esquema 68

En este area, destaca el procedimiento propuestbis;:ta)26 para la sintesis catalitica
directa de—aminocetonas a través de una reaccion de Manrectres componentes,

catalizada por la (L)-prolina que actua también @amauctor quiral (Esquema 69).

OMe
COOH /©/
O HN

(35 mol %)
)K (S)
DMSO, 12 h.
50% NO,

117 118 119 120 94% ee

Esquema 69

Tanto estas Ultimas versiones cataliticas diradgds reaccion de Mannich, como las

anteriormente ilustradas que involucran el empleostililenoléteres o enolatos metéalicos

2 (a) Eder, U.; Sauer, G.; Wiechert, A/ngew. Chem. Int. Ed. Endl971, 10, 496. (b) Hajos, Z. G.; Parrish,
D. R. J. Org. Chem.1974 39, 1615. (c) Hoffmann, T.; Zhong, G.; List, B.; ShabD.; Anderson, J.;
Gramatikova, S.; Lerner, R.; Barbas, Ill, CF.Am. Chem. Sod998 120 2768. (d) List, B.; Lerner, R.;
Barbas, lll, C.FJ. Am. Chem. So200Q 122 2395. (e) Notz, W.; List, BJ. Am. Chem. So200Q 122

7386. (f) Notz, W.; Sakthivel, K.; Bui, T.; ZhonG,; Barbas, Ill, C.FTetrahedron Lett2001, 42, 199.

126 List, B.J. Am. Chem. So200Q 122, 9336.
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preformados, siguen presentandose poco generapscte al electréfilo empleado. Un
aspecto a afnadir a lo anterior es el hecho de agieehcciones que involucran enolatos no
sustituidos en posicién, es decir, enolatos del acetato o de metil cefdrasscurren por lo
general con baja estereoselectivitfid
En respuesta a algunos de los problemas trazadosjuestro grupjtg8 se ha

descubierto un nuevo sistema para efectuar laitgade Mannich de forma eficiente. Como
compuesto carbonilico enolizable, se utiliza la iimeg¢tona 37, sintetizada a partir de
acetileno y alcanfor, segun se muestra en el Esg7ém

CHCLI, THF

-78°C—> t.amb. OH

(endo:exo 97:3)
90% | |

(0]
(1R)-(+)-alcanfor

HgO, H,SO,
121 Mgezcgb ! 122
refluj
85%
TMSO, TfOH(cat.)
OH t.amb. OSiMe;
99% G
(0]
123 37

Esquema 70

Asi, la reaccion del enolato de litio de la metibee 37 con a-amido sulfonas
aquiralesl24, conduce a laB-aminocetona425 correspondientes con buenos rendimientos y
relaciones diastereoméricas superiores a 96:4 @éasaurl). El método permite obtener por
escision oxidativa con CAN los correspondierfieaminoacidosl26 en una etapa posterior y
recuperar el alcanfot21 empleado como fuente de quiralidad. Lo sustaraéhlmétodo
radica en que la reaccion es eficiente con azoowetiterivados de aldehidos enolizables
(124a-9, y en que las diastereoselectividades alcanzamlagste equivalente de acetato son

muy elevadas.

127 . - - .
Para revisiones sobre problemas estereoquimicesalatos no sustituidos en la posic@rver: (a) Braun,

M. Angew. Chem. Int. Ed. Endl987, 26, 24. (b) Braun, M.; Sacha, H. Prakt. Chem1993 335, 653. (c)
Braun, M. Stereoselective Synthesis (Houben-Weyl), Vol. E@Ed3.: Helmchen, G.; Hoffmann, R. W.;
Mulzer, J.; Schaumann, E.), Thieme, Stuttga®96 133. Para algunos ejemplos, ver: (d) Broadley, K.
Davies, S. GTetrahedron Lett1984 25, 1743. (e) Liebeskind, L. S.; Welker, M. E.; Ferigl W.J. Am.
Chem. Soc1986 108, 6328. (f) Shono, T.; Kise, N.; Sanda, F.; Ohj,TSubata, KTetrahedron Lett1988

29, 231. (g) Shimizu, M.; Kooriyama, Y.; Fujisawa,hem. Lett1994 2419.

128 Palomo, C.; Oiarbide, M.; Sharma, A. K.; M.; Goleza M. C.; Garcia, J. M.; Gonzalez, A.; Landa, C.;
Linden, A.Angew. Chem. Int. E@00Q 39, 1063.
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1
WHR . Me;sio O NHR'
. A LDA(3.5 equiv.), THF |
OSiMe; 4+ p-TolSO;”~ "R : Xc R
-78°C, 15 min.
© 124 125
37 Rl Cbz aR: CHy(CH,),
R": Boc b R:(CHy),CH
cR: PhCHCH,
d R: Ph
i, TBAF (1.3 equiv.), THF O NHR
t. amb., 1h.
ii, CAN (3 equiv.)
ot inoacid 121(AR)-(+ OI fi
15min., t. amb. 126 -aminoéacidos (1R)-(+)-alcanfor

Esquema 71:Reaccidn de tipo Mannich y sintesispleaminoacidos

Este tipo den-amido alquilsulfonas han sido utilizadas por v&rautores con otros
fines™®®. Por ejemplo, Greeﬁ%oy colaboradores utilizaron este tipo de metodaelqazira la

obtencion de la imind28 intermedio en la sintesis dethidroxi B-aminoacido (2R, 3S)-

fenilisoserina, presente en la cadena lateral aebff (Esquema 72).

NHBoc
CsHsCHO ll\IBoc
CH S+02Na HCO,H SO,CeHs K2CO3
A CHOH-H,0 THF, Reflujo, 12h
t-C4HoOCONH,  200C, 24h 100%
68% 127 128
e} BocNH O
LiN(Si(CHz)s),, THF NL
Ph\/O\)J\N ( ( 3)3)2 : P - N
-78°C, 1h128— -78°C, 15 min. - /
/ OBnS
S 66%
e.d. 99%
129 130
Esquema 72

9 Para otros usos de lasamido sulfonas, ver: (a) Olijnsma, T.; EngbertsBJF. N.; Strating, JRed. Trav.
Chim. Pays-Bad967 86, 463. (b) Walker, E. R. H.; Rahim, A.; Morton, Tetrahedron Lett1982 23,
4123. (c) Pearson, W. H.; Lindbeck, A. C.; KampfWl J. Am. Chem. So&993 115 2622. (d) Petrini, M.;
Mecozzi, T.J. Org. Chem1999 64, 8970. (e) Ballini, R.; Petrini, MTetrahedron Lett1999 40, 4449. (f)
Mecozzi, T.; Petrini, MSynlett200Q 73. (g) Petrini, M.; Mecozzi, T.; Profeta, R.Org. Chem2001, 66,

8264. (h) Murry, J. A.; Frantz, D. E.; Sohelli, Aillyer, R.; Grabowski, J. J.; Reiner, J. Am. Chem. Soc.
2001 123 9696.
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Con el objeto puesto en la sintesis de C-gBeaminoacidos, nosotros decidimos
emplear el sistema de reaccion de Mannich asimétiésarrollado en nuestro laboratbHo
por las razones siguientes: a) La reacciéon de Mhnan los casos en los que se habia
estudiado con anterioridad transcurre con diastefetividad total o casi total, lo que evitaria
en nuestro caso posteriores separaciones de isgimiyoEl reactivo37 necesario es
facilmente asequible en una escala de multigramos gay pérdida de producto valioso ya
gue el alcanfor, la fuente de quiralidad, se re@p® La generacién de lasamido sulfonas
124 a partir de los correspondientes aldehidos esrarepo “one pot” sencillo y da por lo
general, productos cristalinos estables. d) Losrespondientes precursores glicélicos

necesarios podrian prepararse por métodos desent@ocas etapas.

130 Kanazawa, A. M.; Denis, J-N, Greene, AJEOrg. Chem1994 59, 1238.

131 Recientemente ha sido descrito el empleai-@enido sulfonas soportadas en fase polimérica acienes
de Mannich: Schunk, S.; Enders,@xg. Lett.2001, 3, 3177.
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2.2.2. Resultados y discusion.

El objetivo central abordado en este segundo wapites el desarrollo de una
estrategia general para la obtencion de C-@lieaninoacidos que constituyen una nueva
clase de-aminoacidos y cuyas formas oligoméricas pudieratentialmente poseer
propiedades estructurales y biolégicas singuld&égplan de sintesis planteado es el que se

representa en el Esquema 73.

OR
I—Q ?EO metil a-D-Glucopirandsido
 — metil a-D-Manopirandsido
OR OMe metil a-D-Galctopiranésido
|-Q

RHN" ~S0,-pTol
0 —— +
R'HN *;\)J\OH O R
C-Glicof3-amino&cidos )J\;(c —
R: Boc, Chz

Esquema 73

2.2.2.1. Sintesis del (1R)ndo2-acetilisoborneol 37.

La preparacion de la metil cetoB@ se llevo a cabo siguiendo el método descrito en
nuestro laboratorid? con anterioridad segun se muestra en el Esquem@n7dna primera
etapa, se procede a la adicion de acetiluro de diti(1R)-(+) alcanforl2l, siguiendo el
procedimiento de Midlarid®. La reaccién da lugar a una mezcla endo:exo (9de3)jos
correspondientes etinilcarbinoles, de la cual @hisro endd 22 fue aislado tras purificacion
mediante cromatografia en columna con un rendimielet 90%. La hidratacion del triple
enlacé> permiti6 obtener la metilcetond23 con un rendimiento del 85% tras
recristalizaciéon en hexano. Por ultimo, a partirlale—oximetilcetonal23, la sililacion del
grupo hidroxilo empleando 3-trimetilsilil-2-oxazdihona y una cantidad catalitica de acido

triflico, seguida de purificacion mediante cromaédig en columna, conduce a la cet87a

132 (a) Palomo, C.; Gonzalez, A.; Garcia, J. M.; Larda Oiarbide, M.; Rodriguez, S.; Linden, Angew.
Chem. Int. Ed1998 37, 180. (b) Palomo, C.; Oiarbide, M.; Aizpurua, J.; \@onzdalez, A.; Garcia, J. M,;
Landa, C.; Odriozola, 0. Org. Chem1999 64, 8193.

133 2) Midland, M. M.J. Org. Chem1975 40, 2250. (b) Midland, M. M. McLoughlin, J. I.; Wey, R. T..Jr.
Org. synth. Coll1993 8, 391.

134Gardner, W. S.; Mikulec, R. AOrg. Synth. Coll1963 Vol. 4, p. 13.
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de forma cuantitativa.

CHCLi, THF
-78°C—> t.amb. OH
(endo:exo 97:3)

o 90% | |

122

HgO, H,SO,

121

TMSO, TfOH(cat.)
t.amb. OSiMe;

99%

OH

@)
0]
123 37
Esquema 74:Sintesis de (1R)-2-endo-acetil-2-exo-trimetilsiitd, 7,7-biciclo [2.2.1] heptand7.

En la Figura 31 viene indicado el espectrdtdeRMN de la metilceton&7, que es un
compuesto solido, estable a temperatura ambiepta Yo tanto de facil almacenaje. Como
sefiales mas caracteristicas se observan el singletado &=0.42 ppm correspondiente a
los nueve protones del grupo trimetilsililo, losstrgrupos metilo del esqueleto del alcanfor,
entre 6=0.80 ppm yd=1.08 ppm, y el singlete &=2.18 ppm correspondiente a los tres

protones de la metil cetona.

HyC— B
Ha
37 OSiMgy ~- === -m - m e -
HaC
@

CH,

CHa
CHs

Ha

44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 10 08 06 04 02 00 -0.2

Figura 31: Espectro déH-RMN correspondiente al compue&a
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2.2.2.2. Preparacion de sustratos glicélicos.

La preparacion de los correspondientes aldehli@&snecesarios para acceder a las

sulfonasl366 137 se plante6 segun el esquema de sintesis siguiente.

OH
O
a Glucosa HHOO
HOI
™ OH OBn OBn
—Q l—Q C-alilacion —Q
i P B
anosa
HI-PO OMe OMe |
131 132
OHOH 133
c Galactosa &O:
HO
|-D\/\/\/‘
Hidroboracié
Oxidacién
OBn Oxidacion OBn
?E‘o l-—Q  de Swern |—Q
CHO
RHN™ ~SOyp-Tol HO
136R: Cbz 135 134
137 R: Boc

Esquema 75
Para comprobar la validez de dicho planteamierligié la glucosa como primer

candidato a ser ensayado y con el que se optimifanuta completa. Mas adelante, con el
método ya optimizado, la secuencia de reaccioregilicada a la galactosa y a la manosa,

completando asi el método para el caso de trezsdekosas mas representativas.

OH OBn OBn
HO Q Bn Q B Q
HO BnO,

OMe OMe BrO

131a 132a 133a

En primer lugar, se procedid a la proteccion dedaupos hidroxilo del metik-D-

glucopiranosiddl3laen forma de éter bencilico, de acuerdo con elggliogento descrito en
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la bibliograﬁ&%. Para ello se tratd el-D-glucopirandsido de metilb31acon KOH y BnCl
en el seno de dioxano a reflujo durante 30 min(fEssjuema 76). El crudo de reaccion fue
purificado por cromatografia en columna de gelilieesa baja presion (AcOEt/Hex 1:4 como

eluyente), obteniéndose el compuesto perbencil@@acon un 80 % de rendimiento.

OH BnCl (10 equiv.) OBn
HO 0 KOH (17 equiv.) Bn 0
HO dioxano, reflujo, 30min BnO

HO X ' ' BrnO

OMe 80% OMe
131a 132a
Esquema 76
OBn

OBn OBn o

Bn Q Bn

Bn Q BN Bn
Bn 5 _— BrO BrnO

BrOOMe |
HO

132a a-133a 134a

Una vez obtenido el compuesitB2g se procedid a la introduccion del grupo alilo en
la posicibn anomérica del azucar, formando asinkdce C-glicosidico. En esta etapa es
primordial el control estereoquimico del procesgaplegar a obtener como producto
exclusivo o casi exclusivo uno de los dos posiblgisneros. A este respecto, es conoditlo
que la alquilacién de metil-glicopirandsidos con alilsilano promovida por tisracidos de
Lewis transcurre satisfactoriamente con exceleetsreoselectividades, obteniéndose el
isbmeroa como mayoritariod:3 13>1) y con rendimientos superiores al 80%.

Se siguio el procedimiento experimental descrtinol-ﬂuoffmanhm, el cual consistio en
la adicion gota a gota de triflurometanosulfonagotidimetilsililo (Triflato de trimetilsililo)

sobre una disolucion del azudg2ay aliltrimetilsilano en acetonitrilo seco (destitasobre

135 (a) Tate, M. E.; Bishop, C. Tan. J. Chem1963 41, 1801. (b) Perrine, T. D.; Glaudemans, C. P. ded\l
R. K.; Kyle, J.; Flatcher, H. Gl. Org.. Chem1967, 32, 664. (c¢) Glaudemans, C. P. J.; Flatcher, HJGin
“Methods in Carbohydrate Chemistn1'972 6, 373.

136 (@) Lewis, M. D.; Cha, K.; Kishi, YJ. Am. Chem. S0d.982 104, 4976. (b) Hosomi, A.; Sakata, Y.;
Sakurai, H.Tetrahedron Lett1984 25, 2383. (c) Nicotra, F.; Panza, L.; Russo,JGOrg. Chem1987, 52,
5627. (d) Bennek, J. A.; Gray, G. R. Org. Chem1987, 52, 892. (e) Bertozzi, C. R.; Bednarski, M. D.
Tetrahedron Lett.1992 33, 3109. (f) Minehan, T. G.; Kishi, Yl etrahedron Lett1997 38, 6815.

137Gaertzen, O.; Misske, A. M.; Wolbers, P.; Hoffmiin M. R. Tetrahedron Lett1999 40, 6359.
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Cahb), previamente enfriado a -50°C. La mezcla de iéaaesultante, se dejoé a temperatura
ambiente durante 16h (Esquema 77). Tras el tratamieabitual, se aisldé el isomeon

133acon un rendimiento deB4% después de recristalizar en AcOEt/hexano.

OBn CH,=CHCH,Si(CHy)3 OBn OBn
BQM CF:SOsSi(CH)s CHCN_ BIONT—Q Bgm/\/
BnOOMe -50°C, t.amb., 16h. BnO BrO
132a a-133a B-133a
Esquema 77

La determinacion de la mezcla de isOmergsdel crudo de reaccion correspondiente
se realizd por HPLC analitico. En la Figura 32 giémdicado el espectro de HPLC analitico
del crudo de reaccion, en base al cual se estahleai relacion molar de 95:5 entrel33ay

B-133a

a0

50+
] OBn
] Bn Q

400 Bn
] BnO

3001 OBn

BnO Q P

] a-133a BnO

200 95% Bro
] B-133a
1 { 5%

e J | 8
] A : W .

o Pod B FRE § Ropwoaw ow goew Ao A Fpdew B Rog R B wE G W cw
4] 25 s 75 10 125 15 175 mMin

Figura 32: Cromatograma de HPLC del crudo de reacdiét3a.Se utilizé una columna Lichosorb 60 (250 x
5 mm), como eluyente AcCOEt/H2®:80 y un flujo de 1 ml/min.

En la Figura 33 se muestra el espectro'tdeRMN del compuesta-133a puro,
después de haber sido recristalizado en una mell&AcOEt/Hex. Dicho espectro se
caracteriza por un multiplete centradd=a4.13 ppm correspondiente al proton anomeérigo H

y por otro multiplete centradods5.84 ppm correspondiente al proton H
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OBn
(0]
BI:Is]n Ha
Here a-133a
'I
1
i L |
\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\
7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 25 15 1.0 0.5 0.0
Figura 33: Espectro déH-RMN del compuesta-133apurificado
OBn OBn OBn
Bn o) Bn 0] Bn Q
BrO BnO _ > BnO
CHO
HO
134a 135a

a-133a
Nuestro siguiente objetivo consistio en la tramsgcion de la olefina-133aen el
alcohol terminall34g para lo cual se llevd a cabo una reaccion deobatacion anti-
Markovnikov, seguida de oxidacion. En un primeragos se probo el tratamiento del33a
con una disolucion de BfMe,S y posterior oxidacion con .B,. Siguiendo este
procedimiento se obtuvo el producto dese&@da tras purificacion por cromatografia en
columna de gel de silice (AcOEt/Hex 1:1) con undinemento del 60% (Esquema 78).
Ademas del bajo rendimiento observado, se complaljgresencia de un subproducto de
reaccion en cantidad considerable que fue ideatificcomo el alcohol isomérid88 cuya
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proporcion precisa no fue determinada.

Con objeto de mejorar este resultado y en vistqueeel reactivo de hidroboracion 9-

BBN ha sido descrito como mas selectivo que ebl$i8tB|'§.|\/|625138

, Se procedid a su
utilizacion. De esta manera, el alcoi@4afue obtenido mediante reaccion de hidroboracion
de a-133acon una disolucion 0.5M en THF de 9-BBN, utilizancbomo disolvente THF y
manteniendo la reaccion a 65°C durante 16 horas. dirposterior tratamiento oxidativo con
EtOH, NaOH, HO,, se obtuvo el correspondiente alcohol primaBdacomo unico isbmero
en forma de solido cristalino, con un rendimient 82% después de cromatografia en

columna de gel de silice (eluyente AcCOEt/Hex 1:1).

OBn OBn
o]
BH3Me,S (1.1 equiv.) o + B 2
THF, 2h, t.amb BnO BnO
oB HO
O” EtOH, NaOH 3N, HO, 30%
BErJnO 0°C, 1h. HO
BnO 60% 134a 138
OBn
a-133a BR 2
. n
9-BBN (1.1 equiv.)
THF, 65°C, 16h >
EtOH, NaOH 3N, HO, 30%
55°C, 1h. HO
8204 134a
Esquema 78

En la Figura 34 puede apreciarse el espectrtHd@MN obtenido para el producto

purificado134a

138 Brown, H. C.; Knights, E. F.; Scouten, L. Am. Chem. So&974 96, 7765.
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OoBn
Bn Q
BN Ha
BnO
HO
134a
\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\
75 7.0 6.5 55 4.5 4.0 3.5 2.5 1.5 1.0 0.5 0.0

Figura 34: Espectro déH-RMN del compuestd34adespués de purificacion mediante cromatografigetide
silice (eluyente AcOEt/Hex 1:1).

OBn OBn OBn
Bn Q Q Bn Q
Bn Bé]n Bn
BnO BIO - BnO
HO CHO RHN™ >S0,-pTol
134a 135a

Finalmente la oxidacion de Swern del alcohdB4a con el sistema

DMSO/trifosgeno/TEﬂ;39 condujo al aldehidda35acon un rendimiento del 92% (Esquema
79).

OBn OBn
Bn Q Bn Q
B (CI;CO)CO, DMSO BnO
BnO| EtzN, CH,Cl,, 0°C, 2h. BnO
92%
CHO

HO

134a 135a
Esquema 79

39 Palomo, C.; Cossio, F. P.; Ontoria, J.; OdriozdldJl.J. Org. Chem1991, 56, 5948.
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Dado que la transformacion d&4a en 135a resulto ser muy limpia, el producto
obtenido (ver espectro d&l-RMN para la evaluacion de la pureza del compuebtenido)
fue empleado como tal en la siguiente trasformasidmecesidad de purificacion.

En la Figura 35 se muestra el espectr-#&MN correspondiente al crudo d&5a
Se observan como sefales més caracteristicas glatsiad= 9.79 ppm correspondiente al
protén aldehidico y un multiplete centradoda 3.97 ppm correspondiente al proton

anomeérico H

OBn
(0]
Bgn HaCrudo
BnO
CHO
135a
CH,Cl,
CHO
T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1

Figura 35: Espectro déH-RMN correspondiente al crudo de reacciéridéa

Una vez resuelta satisfactoriamente la preparedeéraldehidol35a derivado de la
glucosa, se procedid a realizar la misma secueleciteansformaciones con los dos azlcares
restantes. Los resultados logrados y las condisiatee reaccion empleadas pueden verse

recogidas en el Esquema 80y en la Tabla 8.
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BnO
B
C|)/Ho BnCl, KOH nc|)/o CH,=CHCH,Si(CH)s 2
Dioxano, reflujo CF3S0;Si(CHg)s, CHCN
OMe 30min. OMe  -50°C—t.amb., 16h. |
131aa-Glu-OMe 132 133
131ba-Man-OMe
131ca-Gal-OMe
i, 9-BBN, THF,65°C, 16h.
ii, EtOH, NaOH 3N, HO, 30%
55°C, 1h.
BnO
B“?/o (CCLO),CO, DMSO 0
EtsN, CH,Cl,, 0°C, 2h.
CHO HO
135 134
Esquema 80
Tabla 8: Rendimientos obtenidos para cada intermedio dalétag80.
132 133 134 135
Compuesto (%)? (%) (G:B)b (%)? (%)°
a 80 84° (95:5) 82 92
b 89 83 (94:6) 75 95
c 82 80 (95:5) 78 97

a)Rendimientos obtenidos tras purificacion mewiacromatografia de gel de silice AcOEt/He%01.:
b) Entre paréntesis se muestra la mezcla de isénefbdeterminada en el crudo de reaccion mediante
analisis de HPLC analitico) Rendimientos obtenidos tras cristalizacion en AcOx.d) El aceite fue
purificado mediante HPLC preparativo emplesAdOEt / Hex (1:4) como eluyente) El rendimiento se

refiere al crudo de reaccién.
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2.2.2.3. Sintesis de-amido sulfonas glicélicas 13§ 137.

OBn OBn
Bn Q
Bé‘n Q Bn
BrO - - BnO
CHO RHN™ ~SO,-pTol
135a 136aR: Cbz
137aR: Boc

De acuerdo con el planteamiento inicialmente estadb, a continuacion estudiamos
la preparacion de las-amido sulfonad36ay 137aa partir del aldehidd35a

Dichas sulfonas fueron preparadas, en un princgigyiendo el procedimiento de
Pearsoﬁm, a partir decarbamato de bencilo y carbamatatele-butilo respectivamente, para
obtener las sulfonak36ay 137a(Esquema 81). El carbamato correspondiente sévidisn
agua con una pequeia cantidad de acido formic@@, ¥0a continuacion se adicionaron p-
toluensulfinato de sodio y el aldehii®5a Tras agitar la mezcla a 70°C durante 16 horas, se
lavd con HO, se extrajo con CiEl, y se secd sobre MgQ(OL.a evaporacion del disolvente
condujo a la N-Cbz sulfond36ay a la N-Boc sulfondl37g las cuales se obtuvieron en
forma de sdlidos blancos con unos rendimientoS8% y del 43%, después de recristalizar

en EtO/hexano.

OBn BocNH, 6 ChzNH 0%”
Bn Q p-TolSONa B
Bn BnO
BnO HCOH, MeOH-H,0
CHO 70°C, 16h RHN™ >SO-pTol
137a 136aR: Cbz (55%)

137aR: Boc (43%)
Esquema 81

Con objeto de mejorar los rendimientos obtenidesjexidié utilizar como segundo
protocolo el procedimiento experimental propuesto Petrini y colaborador&¥. Asi, la
mezcla en tetrahidrofurano/8@ 1:2.5 de carbamato de bencilo o carbamattebebutilo (1
equiv.), p-toluensulfinato de sodio (1.1 equivl)alelehidol35acorrespondiente (1lequiv.), y
por ultimo &cido férmico dio lugar a las-amidoalquilsulfonasli36ay 137a Estos se
obtuvieron como solidos blancos, con unos renditogedel 62% y del 55%, respectivamente,

después de recristalizacion ea@hexano (Esquema 82).

140 Pearson, W. H.; Lindbeck, A. C.; Kampf, J. WAm. Chem. Sot993 115 2622.
141(a) Petrini, M.; Mecozzi, TJ. Org. Chem1999 64, 8970.
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OBn 3 OBn
B 0 BocNH, 6 CbzNH Bn o)
BnO p-TolSO,Na Bn
BnO BnO
HCO,H, THF-H,O
CHO 16h, t.amb.

RHN" ~SO,-p-Tol

135a 136aR: Chz (62%)
137aR: Boc (55%)

Esquema 82

La pureza de las sulfonds86ay 137afue un factor determinante en la posterior
reaccion de Mannich. El agua que pudieran reteciaida fue eliminada por disolucién del
crudo en CHCI, y secado con MgSQtras lo cual fueron recristalizadas en una mezcla
Et;O/Hexano. Los productos asi obtenidos pudieronabaacenados al menos durante 6
meses en el frigorifico.

En la Figura 36 se muestra el espectro'ldeRMN del compuestd37a una vez
purificado. Cabe resaltar la presencia de un conmjde sefales desdobladas, indicativas de la

existencia de los dos epimeros posibles.

OBn Boc

Bn Q
Bn
BnO

BocHN  ~SO-pTol

137a
Boc

2.752.702.652.602.552.502.452.402.352.30

L o

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
Figura 36: Espectro déH-RMN correspondiente al compuedt®7adespués de recristalizar en@tHex.
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Una vez establecidas las condiciones de reacgitimds para el caso del aldehido de
la glucosal35a se procedid a someter a similares condicione®aecion a los aldehidos
135by 135cderivados de la manosa y galactosa respectivamageesultados obtenidos se

muestran en el Esquema 83 y en la Tabla 9.

OBcn) OBn
oc o Chz -
- BocNH, 0 CbzN -Q
p-TolSONa
HCO,H, THF-H,O
CHO ©2 2
16h, t.amb. RHN" ~SO,pTol
a R'l(;glicosa %395 gbz
b R: Manosa +Poc
c R: Galactosa
Esquema 83

Tabla 9: Sintesis det-amido sulfonas glicolicas.

Carbamato Aldehido Producto Rdto.(%)
135
OB OBn
n Q
Bn
Bn Q Bn
Bn BnO
CbzNH; BNO " 62
CHO CbzH SO,-pTol
136a
OB OBn
n Q
Bn
Bn Q Bn
Bn BnO
BocNH, BnO 55
CHO BocHN "SO,-pTol
137a
OBn
OBn OBn
OBn Bn O
Bn Q Bn
CbzNH, Bn 53
CHO CbzHN "SO,-pTol
136b
OBn
OBn
OB”OBn 0
5 Q Bn
n BnO
CbzNH, Bnb 58
CHO CbzH SQ-pTol

136¢
a) El rendimiento se refiere al peso de producto @istiespués de cristalizacion ea®Hex..b) El
rendimiento se refiere al pesomtetiucto purificado por cromatografia en colurdeayel de silice
bésica.
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A diferencia de lo observado con la sulfona det@veel aldehido de la gluco$asa
las sulfonas derivadas de los aldehidos de la radi3&by de la galactosh35cresultaron no
ser solidos,aislandose en forma de sirupd3ichas sulfonasl36b y 136c¢cpudieron ser
purificadas mediante cromatografia en columna delgesilice basica (Merck Silicagel 60F
PFss Ref. Merck 1.07749.1000). Una vez purificadas déa emanera, pudieron ser
almacenadas sin experimentar ningun deterioro 2C-@0rante meses.

El espectro d&H-RMN del crudo de reaccién de la sulfa26h Figura 37, indico la
presencia de los dos diasteredmeros en una propoEf:50. En la zona del espectro
comprendida entre 5.30 y 5.50 ppm aparecen dostdsbtorrespondientes a los protones
amidicos CONHle cada uno de los dos diasteredmeros. Tambiébsggva la existencia de

carbamato de bencilo y de aldehfi8bbde partida sin reaccionar.

OBnN

Bn Q

Bn Crudo

CH,Cl,
CbzH SO,-pTol
136b
NH NH
560 550 540 530 520
X
CbzNH,

CHj

w0 1 A

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Figura 37: Espectro déH-RMN correspondiente al crudo de reaccién del asesm 136h
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2.2.2.4. Reaccion de tipo Mannich entre el enolatitico de 37 y 136 6 137.

Con la metilcetona7 y las sulfonas glicélicas ya disponibles nos propusimos a
evaluar la reaccién de Mannich en las condiciomevigmente desarrolladas en nuestro
laboratorio para sustratos sencilffs De esta manera, Esquema 84, el enolato liticta de
cetona37 (1 equiv.) fue preparado utilizando LDA (3 equiw)manteniendo la agitacion
durante 1 hora a —78°C. A continuacion se adicgwta a gota la sulfonh36a (1.6 equiv.)
disuelta en THF a —78°C. Una vez finalizada laiédicla mezcla de reaccién se dejo en
agitacion durante 25 minutos a la misma temperafliranscurrido ese tiempo, y tras el
tratamiento acuoso correspondiente, se obtuvo elpuesto139a con un rendimiento

quimico después de purificacion cromatograficab@8b. (Tabla 10, entrada 1)

OBn OBn
Bn Q Bn Q
_ + Bn i Bn
OSiMe; BnO BnO
(0] .
o CI)S|M%
RHN SO,-pTol RHN Xc
37 136aR: Cbz .
137aR: Boc %28255 ggé
Me3Si(|) = .
Xc OSiMe;

VAN

Reactivos y condiciones: il.DA, 37, THF, -78°C, 1h., y despu&866 137, THF, -78°C, 25min.

Esquema 84

Con objeto de mejorar el rendimiento quimico moderabtenido, se procedid a
evaluar la reaccion de Mannich entre la sulfbB6ay el enolato litico d&7 bajo diferentes
condiciones de reaccion. En la Tabla 10 se hangmeolos datos medidos en los

experimentos mas significativos.

142 Palomo, C.; Oiarbide, M.; Sharma, A. K.; Gonzaldz,C.; Garcia, J. M.; Gonzalez, A.; Landa, C.nden,
A. Angew. Chem. Int. EQ00Q 39, 1063.
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Tabla 10 Reaccién de Mannich del enolato litico 82 con la sulfonal36allevadas a
cabo en diferentes condicghne

Entrada 136a 37 t (min) LDA 1394 37
(equiv.) (equiv.) (equiv.) (%) (%)

1 1.6 1 25 3 52 30

2 1 1 25 25 47 44

3 1 1.1 60 2.3 48 40

4 1 3 25 4.5 78 74

a) El rendimiento se refiere al peso del producte prarificacién mediante cromatografia en colummage!

de silice AcOEt/Hex. 1:10 y esta calculadspeeto al reactivo limitante (entradas 1-3 respact@mpuesto

37; entrada 4 respecto al compueb88g) b) Metil cetona37 de partida recuperada después de cromatogra-
fia en columna de gel de silice AcOEt/Hex. 1)@n todos los casos la reaccidén se llevd a calz8og.

De los datos representados en la Tabla 10 se deepmgue las condiciones de
reaccion optimas (Tabla 10, entrada 4) se obtuvietdizando una relacion mold36a37
1:3. En este caso se obtuvo el adu@6acon un rendimiento quimico del 78%. Aunque se
empled un exceso &, éste fue facilmente recuperado tras la reacai@me’4% despues de
cromatografia en columna de gel de silice (AcOBt/HA.0). Es importante sefialar que en
ninguno de los casos se pudo recuperar sulfonaadielg sin reaccionar, algo que por otra

parte no es sorprendente si se acepta que la d@mdiminacion a la N-acil imina es

irreversible.
A continuacion, se procedié a llevar a cabo lacésm de Mannich entre la ceto8@

y las sulfonas restant&86b, 136¢cy 137abajo las condiciones previamente optimizadas. Los

resultados obtenidos se muestran en el Esquem3 &blgy 11.

OBn OBn

I-Q _ -Q
) + i
OSiMe;
(0]
o OSiMey
RHN™ ~SO,-pTol RHN >'<C
37 136R: Chz 139R: Chz
137R: Boc 140R: Boc

a R: Glucosa
b R: Manosa
c R: Galactosa

Reactivos y condiciones: il.DA (4.5 equiv.),37 (3 equiv.), THF, -78°C, 1h., y desp(36 6
137(1 equiv.) THF, -78°C, 25min.

Esquema 85



98 Capitulo Il

Tabla 11: Reaccion de Mannich del enolato litico3iecon las sulfona$36y 137.

Entrada Sulfonas Aducto Rdto.(%) 37(%)°
OBn OBn
Bn Q BoO Q
Bn n
BnO
1 SN 78 74
OSiMe;
CbzH SO,-pTol CbzH Xc
136a 139a
OBn OBn
OCE)Sn OCE’)m
Bn :
Bn Blgr?
2 63 68
(@) .
CI)SlMe3
CbzH SO,-pTol CbzH Xc
136b 139b
(0] (0]
Bn Bn
3 BN BnQ 56 87
(@]
OSiMe;
CbzH SQ-pTol CbzHN Xc
136¢ 139c
OBn OBn
(@] O
Bé]n Bgn
BnO BnO
4 0 70 94
OSiMe;

BocHN  "SO,-pTol BocHN Xc

137a 140a
a)El rendimiento se refiere al peso del products parificacion mediante cromatografia en columna
de gel de silicb) En todos los casos se recuperd el exceso de r&iiaS7 con rendimientos que
oscilarén entre un 70% y un 95%.

Como puede observarse, los rendimientos del ptodigcreaccion una vez purificado
por cromatografia son buenos en los cuatro casodiados, y lo que es mas importante sélo
se detectd uno de los dos diastereémeros posiflega por los espectros d¢-RMN, **C-
RMN y HPLC obtenidos. Esta constatacion, que est&ancordancia con los resultados
obtenidos en nuestro laboratorio con sulfonas Bascifue corroborado indirectamente tal
como se indicara mas adelante.

En las Figuras 38 y 39, se muestran los espedértd$-RMN del crudo de reaccion de
139ay del compuestd39adespués de purificacibn mediante cromatografiacdiimna de
gel de silice (AcOEt/Hexano 1:10).
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La ampliacion insertada en la Figura 38, muestrzoha de 2.2-3.2 ppm del espectro
de 'H-RMN, en la que aparece el sistema ABX correspgoridi a cada uno de los dos

protones del metileno en posiciaral grupo carbonilo.

OBn

BnO Q
B Crudo
BnO
(o] .
OSiMey
CbzHN Xc
139a

320 300 280 260 240

80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00

Figura 38: 1H-RMN (500MHz) del crudo de reaccién del produt®a(Tabla 11, entrada 1).

OBn

Bn Q

Bn
BnO
(o]
OSiMe
CbzHN Xc

139a

y L

75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00

Figura 39: 1H-RMN (500MHz) del compuestbt39adespués de purificacion.
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A continuacién se muestran en las Figuras 40 ylo$lespectros déH-RMN
correspondientes al crudo de reaccion y al prodwatopurificacion cromatografica dd0a
El espectro del crudo de reacciondaindica la presencia de un unico diastereGmero, ya

gue ninguna sefial aparece desdoblada.

OBn
Bn Q Crudo
Bn
BnO
? OSiMe3
BocHN

MWM

5.45.25.04.84.64.44.24.03.83.63.43.23.02.82.62.4

) MLJM N

75 70 65 2.0 15 10 05 00

Figura 40:'H-RMN (500 MHz) del crudo de reaccion #i40a(Tabla 11, entrada 4).

OBn
Bn Q
Bn
140a BnO
OSiMey ------------ -
BocHN Xc
) N\
CH,
5.04.84.64.44.24.03.83.63.43.23.02.82.62.42.2 CH
CH;,

L B B B B | = L B L B B B L L L BN S B
75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0

Figura 41: '"H-RMN (500 MHz) del compuestb40aobtenido de la reaccién entre el enolato litic@dyg la
sulfona373 después de cromatografia en columna (ACOEt/H&x)1
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Con objeto de comprobar que la configuracion dedms productod39ay 140aes
idéntica, y que por lo tanto el grupo protectorrsobl nitrogeno no afecta al transcurso
estereoquimico de la reaccién, realizamos unalaecid® quimica entre los aductt89ay
1404 tal como se indica en el Esquema 86. Asi, laogeinacion selectiva db39a143, en
presencia de Pd/C (10% en peso) y,8KBc (0.5 equiv.), utilizando MeOH como disolvente
durante 3 horas a temperatura ambiente escindjéupb Cbz, y la posterior proteccién con
(Boc)O del grupo amino liberado condujo a un compuest@énticas propiedades fisicas y
espectroscopicas qud0a lo que demuestra el comportamiento estereoquiomdorme de

la reaccion de Mannich independientemente del gagflo protector del nitrégeno usado.

OBn OBn
Bn Q Bn 0
Bn i Bn
BnO _ BnO
0 _ 75% o) _
IOSlMeg, (I)SIM%
CbzHN Xc BocHN Xc

139a 140a

Reactivos y condiciones: iPd/C 10%, MeOH, NKDAc, H,, t.amb., 3 hii, (Boc)0,
CH2C|2, t. amb., 16 h.

Esquema 86

2.2.2.5. Sintesis de C-glig®aminoéacidos.

Una vez que los aductos de Mannich glicélicos fuarbtenidos, era menester poder
efectuar la eliminacién del alcanfor y la liberacidel B-aminoacido deseado para lo cual, el
grupo a-hidroxicetilo habia de ser escindido. De llevaesecabo el proceso de forma
satisfactoria, dispondriamos de unidades [laminoacido glicélicos listos para ser
introducidos en una cadena peptidica. Con talsénllevd a cabo la secuencia de reacciones
expuesta en el Esquema 87. A partir del aducto alenMh139 se preparé el correspondiente
B-aminoacidol42 a través de una reaccion de desililacion segiedescision oxidativa con
CAN tal como habia sido descrito en aductos s@scéh nuestro laboratorio. La formacion
de los ésteres metilicod43 se realizd por tratamiento de los &acid@d42 con

trimetilsilildiazometano y metanol en bencého

143 Hironao STetrahedron Lett1995 36, 3465.
144Aoyama, T.; Terasawa, S.; Shioiri, Ghem. Pharm. BullLl984 32, 3759.
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OB B
-0 _ el
TBAF (1.3 equiv.)
o . THF, t. amb., 1h. o
IOS|M% IOH
CbzH Xc CbzH Xc
139 141
gﬁlgﬁggg CAN (3 equiv.)
1R)-(+)-alcanfor/| CH3CN-H,O
¢ Galactosa (1R)-(+) t.amb., 15 min.
OB OB
|/'2) I/Ia)
Me;SiCHN,
e} MeOH, GHg @)
CbzHN OMe t.amb., 15 min. CbzH OH
143 142
Esquema 87

Los rendimientos obtenidos en cada etapa se maesiria siguiente tabla:

Tabla 12Formacion de los ésteres metilid@3 a partir de los aductds39.

141 142 143

Aducto139 (%)? (% )b (%)
OBn
Bn Q
Bn
B
s 92 88 89
CRSiMes
ChzHN Xc
139a
OBn
OBn
Bn Q
Bn
o 89 84 93
CI)SiM63
ChzH Xc
139b
BnO _OBn
O
BnO
BnO o 95 92 92
OSiMe;
CbzH Xc
139c

a) Rendimiento después de filtracion sobre gel deesB) Rendimiento después
de disgregar en hexang).Crudo de reaccion.
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La pureza estereoquimica de los produd#3a-casi obtenidos fue determinada por
analisis de HPLC. Se compararon los cromatograreas4da-c con las correspondientes
mezclas epiméricas en el carb@mbtenidas estas ultimas mediante la reacciénatenidh
entre el anion litico del acetato de metilld4 y los sulfonatos de la glucosa, manosa, y

galactosa (Esquema 88).

OBn
s st
(0]
S
OMe 88-92% (0]
d.r. 50:50
CbzHN™ ™ SQ-pTol CbzH OMe
144 136
a Glucosa
b Manosa
¢ Galactosa

Reactivos y CondicionestDA (4.5 equiv.), CHCO,CHs; (3 equiv.), 1 h., -78°C entonces
137(1 equiv), 15 min. -78°C.

Esquema 88

Sirvan como ilustracién los cromatogramas obtenipasa la mezcla de isbmeros
correspondientes (Figura 42) y pa#8c(Figura 43) que se ilustran abajo.

Los cromatogramas de HPLC de los crudos de readei@d3ac y los de la mezclas
epiméricas en el carbonp fueron comparados como en el ejemplo que se aluatr
continuacion lo que permitié establecer la presenl@ un Unico diasterebmero en los tres

casos tratados.

- BnO opgn

o] Q
1 Bn

mj BnO mezcla de epimeros @€n
1 o]

a0 CbzH OMe
]

a0 h d
: - g 3
- g £

¥ LWL__/\/\_AJ j

sl p L LA__,\

0 20 @ & 0 10 120min

Figura 42: Cromatograma de HPLC correspondiente a la meeckpimeros. Columna Lichrosorb Si 60 (250 x
5 mm), eluyente AcOEt/Hex. 15:88jo0 1 ml/min.
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120-
i BnO _oBn
- ’ O
80— Bn B Crudo
. n
] (o)
0] .
] CbzH OMe
0 143c
] 8
0] =]
1
T T T & 1 T T T T
0 20 £ &0 a0 100 120 min

Figura 43. Cromatograma de HPLC analitico correspondientecratio de reaccién de 143c. Columna
Lichrosorb Si 60 (250 x 5 mmlyyente AcOEt/Hex. 15:85, flujo 1 ml/min.

Finalmente es preciso indicar que el procedimienidativo con CAN llevado a cabo
sobre el aducto de Mannid40 result6 infructuoso. Otros procedimientos utilizagara tal
escision, tales como sodio periodato, NaBBAN (Cat.}*°y K,CO5'*® también condujeron

a resultados insatisfactorios (Esquema 89).

OBn OBn OBn
Bn Q . Bn Q i Bn 9]
Bn I Bn ! X Bn
BnO 92% BnO BnO
(@] @) O
OSiMe, OH
BocHN Xc BocHN Xc BocHN OH
140 145 146

Reactivos y condiciones: iTBAF (1.3 equiv.), THF, t. amb., 1h, CAN (3equiv.), CHCN, H,0, 0°C, 15 min.
0 NalQ,, CH;0OH, H,0, reflujo, 16h. 6 CAN (0.03 equiv.), NaBs@L.5 equiv.), CHCN, H,O, 60°C, 16h. €AN
(2.5 equiv.), KCO; (5 equiv.), CHCN, H,O, 70°C, 16h.

Esquema 89

145 Marko, I. E.; Ates, A.; Gautier, A.; Leroy, B.;dcher, J. M.; Quesnal, Y.; Vanherck, JABgew. Chem.
Int. Ed.1999 38, 3207.

146Ates, A.; Gautier, A.; Leroy, B.; Plancher, J. IQuesnal, Y.; Marko, |. ETetrahedron Lett1999 40, 1799.
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2.2.2.6. Formacion dex, y B,B-dipéptidos a partir de los aductos de Mannich.

Como ya se ha mencionado, [Bgpéptidos han emergido en fechas recientes como
unidades de gran valor. A ello ha contribuido ppatmente el hecho de que estructuras
oligoméricas dg3-aminoéacidos, pueden exhibir caracteristicas dsirales analogas a los
péptidos ordinariod”. Una ventaja que ademas presentar3tpgéptidos sobre los-péptidos
es su mayor resistencia a la hidrélisis enzimaRoa.estas dos razones, [Bpéptidos se han
revelado como agentes peptidomiméticos eficacesu ydassarrollo como compuestos
terapéuticos innovadores esta siendo investigaldcimensidaa‘lg.

Cuando ya dispusimos de un método eficaz de aecéss3-aminoacidos glicolicos
enantioméricamente puros, la Ultima etapa a estékala formacion deéptidos derivados.
Paratal fin, uno de log3-aminoacidos debe tener el grupo amino libre, grepo carboxilo
protegido, y el otro, debe tener el grupo carlmolidre y el grupo amino protegido (Esquema
90).

Reactivo de

OBn OBn OBn OBn
[Bte) . I—Q acoplamiento \~|—0Q I—Q
PHN OH  HN oP PHN N opP

P=Grupo protector

Esquema 90

Seria una ventaja sintética importante, si el aro@nto peptidico pudiera llevarse a
cabo directamente sobre los aductos de Mannickenmats previamente, haciendo de esta
forma que el auxiliar quiral actuara también comaigrtor del grupo carboxilo.

Para validar la hipotesis anterior, en primer lugescedimos a llevar a cabo la
preparacion de ua,B-dipéptido por acoplamiento entre una unidad dei€@-@-aminoécido
y otra dea-aminoacido. Con tal objeto, en primer lugar efaptas la desprotecciéon del grupo
amino del compuestb45 por tratamiento con acido trifluoroacético enlaicmetano como

disolvente, obteniéndose el compuelt@ con un rendimiento cuantitativo.

147 (a) Seebach, D.; Matthews, J. Chem. Commuril997, 2015. (b) Koert, U.Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
1997 36, 11836. (c) Gellman, S. Kcc. Chem. Re4998 31, 173.

148 (a) Fisher, J. F.; Harrison, W.; Bundy, G. L.; Whikkon, K. F.; Rush, B. D.; Ruwart, M. J. Med. Chem.
1991, 34, 3140. (b) Sparks, M. A.; Williams, K. W.; Whitdsis, G. MJ. Med. Chem1993 36, 778.
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OBn OBn
Bn 0 Bn (@]
BnO CF;COH (40 equiv.)  BnO
BnO BnO
O CH2C|2, OOC, 1h O
OH 99% OH
BocHN Xc HoN Xc
145 147
Esquema 91

El acoplamiento peptidico de la Boc-L-fenilalani#By el aductal47, utilizando el

sistema de acoplamiento peptidico EDC/HB%(Esquema 92), condujo al adudt49, con

un 75% de rendimient@ continuaciéngl tratamiento d&49 con CAN condujo al acidd50

conu

n rendimiento del 85% junto con la liberadi@h (1R)-(+)-alcanfor. El lavado del crudo

de reaccion con sucesivas fracciones de hexanete@mpuestd 50 practicamente puro, en

forma de sdlido no cristalino, recuperandose déasess acuosas por evaporacion el (1R)-(+)-

alcanfor para su reutilizacion. Las posterior r@atde esterificacion del compuestbOy la

subsiguiente hidrogenacion, condujaxd-dipéptido152 con un rendimiento global del 68%

para las dos ultimas etapas.

Bn
Bn

OBn
OBn . Bn o
0 Ph EDC (1.4 eql,!|v.) Bn
J: HOBt (1 equiv.) BnO
+
BnO BocHN™ > COOH CH,Cl,, 1h., 0°C, o) 0 on
O 16h., t.amb. BOCHN\)J\ [
OH . N e
' 75% S
H2N XC Pr(
147 148 »

OR!
RO Q
RO
CAN (3 equiv.) R
CH,CN-H,O . 0 0 ¥
3CN-Hy
t. amb., 15 min. BOCHN\)J\N OR? (@]
H

85% (1R)-(+)-alcanfor

P~

Me3SIiCHN,, MeOH, 90%
H,, Pd/C, MeOH, t.amb., 75pb

150R%: Bn, R H
151 R Bn, R Me
152R: H, R Me

Esquema 92

149 Koning, W.; Geiger, RChem. Ber197Q 103 788.
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En la Figura 44 se muestra el espectro'ldeRMN del dipéptido151 después de
purificacion por cromatografia en columna de gelsilece. Entre las caracteristicas del
espectro se hallan los dos dobletes que aparec&+6&0 ppm ya 0=5.04 ppm
correspondientes los protones amidicqy Hy, el grupo metoxilo del éster metilica@a3.59

ppm Yy el singlete correspondiente al griga@-butoxi carbonilo centradod&1.39 ppm.
Boc

OBn

Bn Q
Bn

O
BochN\)J\

p

BnO

N
Ha

N

151

- - 2

s JMMMM

75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00

Figura 44: Espectro déH-RMN (500MHz) correspondiente al compuesd purificado.

Comprobada la viabilidad de la estrategia que haoedel esqueleto de alcanfor no
s6lo como el controlador de la estereoquimica detgso, sino también como protector del
grupo carboxilico en una eventual sintesis pejde procedié a la implementacion del
método a la sintesis @&f dipéptidos (Esquema 93). Asi con el acidl? y la aminal47
disponibles, se llevd a cabo el acoplamiento pmmtigéntre ambas unidades utilizando
condiciones estandar, 1-hidroxibenzotriazol (HOB[B-(dimetilaminopropil]-3-etilcarbo-

diimida (EDC), lo que permiti6 aislar el adudte3con un rendimiento del 73%.
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OBn OBn
OBn OBn Bn O Bn Q
Bn 0 B Bn Bn
n
Bn + Bn EDC, HOBt, CHCl, BnO BnO
BnO o) o)
~ BnO o 73% OH
OH ChzH N Xc
H,N Xc  CbzH OH H
147 153
Esquema 93

A continuaciéon se muestra el espectro '#eRMN del aducto153 después de
purificaciébn por cromatografia en columna de gelsidiee. Pueden distinguirse entre otras
sefales los dos dobletes que aparecén6al5 ppm ya 8=5.72 ppm correspondientes los
protones amidicos H/ Hy,, Y por los tres singletes correspondientes a I@sdgrepos metilo

del inductor quiral, aun presente.

OBn OBn
Bn Q Bn Q
Bn Bn
BnO BnO
(@] (@]
(IDH
CbzH N Xc
H
153
CH,
CH
CHj 3
\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\
8.0 7.5 1.0 0.5 0.0

Figura 45: Espectro déH-RMN del compuestd53 después de purificacién mediante cromatografigetiede
silice (eluyente AcCOEt/Hed )1
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Al igual que en el caso anterior el tratamientd8@con CAN condujo con excelente

rendimiento aB,B-dipéptidol154, en forma de sélido no cristalino.

O Bn
Bn
88%
ChzH

CAN
CH;CN-H,0
t. amb., 15 min.

Bn
CbhzH

153 154
Esquema 94

Con la intencion de poder llegar a un productstalino que permitiera realizar un

analisis por difraccion de Rayos X, y asi confird@aconfiguracion de los aductos, y ademas

tener informacion sobre la conformacion que adopésnestructuras obtenidas en estado

sélido, se procedio a la sintesis f@¢-glicodipéptido158 segun se muestra en el Esquema

95. El compuestdl56 se preparé a partir d&47 por benzoilacion del grupo amino y

subsiguiente escision con un rendimiento paradasthpas del 92% y 89%, respectivamente.

La posterior reaccion de acoplamiento ed##@y 156, asi como la escision oxidativa #1187

con CAN, transcurrieron satisfactoriamente. Lanidtietapa consistio en la metilacionlds

para darl59
OBn
BnO Q
BnO
BnO
O
CI)H
H,N Xc
147

EDC (1.4 equw) B
147  HOBt (1 equiv.)

PhCOCI (1.5 equiv.)
EtsN, CH,Cl,,

+
156 CH,Cl,, 1h. 0°C
16h., t.amb.
85%

0°C, 45 min.
92%

CAN (3 equiv. )
CH3 H,O B
t. amb 15 min.
9%
PhOCH Xc PhOCH

OBn OBn oBn oBn
(0]
CAN(3 equiv.) BErJn Q BE?n Q
o0 _onONRO  BTORTR) RO
O t. amb., 15 min. o) 0
|OH 94%
PhocH H xe PhOCH H OR!
o Me;SICHN,, — 158 R™ H
Mo 159 R": Me

86%

Esquema 95



110 Capitulo Il

A modo de ejemplo, en la Figura 46 se muestra sgearo de'H-RMN
correspondiente al acidib8 En €l se aprecian dos dobletes correspondientes @otones

amidicos Hy Hy centrados respectivamenté&=a5.88 ppm y &= 8.16 ppm.

OBn OBn
Bn O Bn O
Bn Bn
BnO BnO
o} o}
PhOCHN N OH
Ha
158

M A
e

80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00
Figura 46. Espectro déH-RMN del compuestd58después de disgregar en hexano.

Seguidamente en las figuras 46, 47 y 48 se mmesdspectivamente los espectros de
3¢, correlacion heteronucledd-*C y COSSY correspondientes al éster metilid@a La

numeracién mostrada es arbitraria.
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o T
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180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 8 70 60 S0 40 30 20 10 0

Figura 47: Espectro dé°C-RMN del compuesta43a
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143a

i\ CHa,Hio Hyz Hig His
:16
[l 17 H H
I H . H2 Hiof | Hyy Hs‘,H4 Hz :7
s W J\.lJ;A., i/ \ g .‘{L\-\L__
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Figura 48: Espectro de correlacion heteronucl#4r**C correspondiente al compuedi3a
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Figura 49: Espectro COSSY correspondiente al compug48a
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Técnicas analiticas

Disolventes

Los disolventes utilizados como eluyentes en crografia fueron purificados por
destilacion. El tetrahidrofurano y el éter dietilise anhidrizaron mediante calefaccion a
reflujo sobre sodio y benzofenona instantes angesud utilizacion. El diclorometano se
anhidriz6 mediante destilacion sobre pentoxido dsfofo y se almacend sobre tamiz
molecular de 4A. El acetonitrilo fue purificado natte destilacién sobre hidruro célcico
instantes antes de su utilizacion. El tolueno,cbea y hexano se secaron mediante
destilacién sobre sodio y se almacenaron sobre $ildido. El metanol y el etanol se secaron
mediante destilacién sobre magnesio y yodo y saa@maron sobre tamiz molecular de 3A.
La diisopropilamina (DIPA) se sec6 mediante destiia a vacio sobre hidroxido sddico y se

almacend sobre tamiz molecular de 3A.

IR

Los espectros de IR se realizaron en un espediro&ito Shimadzu IR-435 al que se
ados6 un cartucho de programas CIR-1, empleanddigsmsle bromuro potasico (para los
sélidos) o ventanas de cloruro sodico (para lagdmmp). Las absorciones estan expresadas en

unidadesy cm™.

RMN

Los espectros d&H-RMN con observacién de protones a 200 y 300 Mttzrdn
registrados en espectrometros Varian Gemini 200iafa/XR 300 y Bruker 300, y los de
®C-RMN en los mismos espectrémetros a 50 y 75 Midpeetivamente. Los espectros‘te
RMN con observacion de protones a 500 MHz fuergiste@dos en un espectrometro Bruker
Ultrashield™ 500. El disolvente empleado fue clorofo deuterado (CDg)l cuando no se
especifique lo contrario; los valores de los dempiaentos quimicos se expresan en unidades
5 (ppm) respecto a una referencia interna de tetisiteno; los de*C-RMN respecto al
CDCl; (6=77.2 ppm).

EM
Los andlisis de espectrometria de masas se registem sendos espectrometros

Finnigan MAT GCQ" y Shimadzu GCMS QP2000 operando a 70 eV. Losrfeafos

detectados estan expresados en m/e (intensidégagla
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Cromatografia

La cromatografia en capa fina se realizé sobreapldegel de silice (Merck, Kieseigel
60 F-254). La cromatografia de columna se realiaj Ipresion empleando gel de silice
Merck 230-400 mesh (0.040-0.063 mm) como fase iestaca, ymezclas de disolventes en
proporciones adecuadas (acetato de etilo, hexand,®mo eluyentes. El cromatotréon se
realizd bajo corriente de nitrogeno empleando gel silice Merck 60F Pk, (Ref.
1.07749.1000) como fase estacionariangzclas de disolventes en proporciones adecuadas
como eluyented.a cromatografia liquida preparativa de alta resolu(HPLC) se realizo en
un cromatdgrafo Shimadzu LC-8A con autoinyectotect®er de ultravioleta con lampara de
deuterio A=254nm) modelo SPD-6AV, yna columna Merck Hib& LiChrosort® Si 60
(7um) de 25 cm x 2.5 cm (Supelco). La cromatografjaitia analitica de alta resolucion
(HPLC) se realiz6 en un cromatografo Hewlett Patki350, con un detector de matriz de
diodos (DAD). Las columnas empleadas fueron: a)cklétibar® LiChrosor® Si 60 (fum)
de 250 mm x 4 mm (Supelco), b) Daicel Chiralpak®&6 cm x 25 cm y c¢) Daicel Chiralcel
OD 0.46 cm x 25 cm. La cromatografia gaseosa dedean un cromatégrafo de gases-
espectrometro de masas Finnigan MAT G€Q@tilizando una columna Tracer TRB-5 de 15

m de longitud y 0.25 mm de diametro interno.

Polarimetria
Las rotaciones opticas fueron medidas en un poddrénPerkin-Elmer 243B con un

bafio termostatico Frigiterm 6000382.

Varios

Los puntos de fusion se determinaron en un apaBichi SMP-20. Las
microdestilaciones se llevaron a cabo en un ddstilde bolas Kigelrohr Bichi GKR-50. Las
destilaciones de los disolventes a presion redwsadefectuaron en rotavapores Bichi R110.
Las reacciones con organometalicos se llevaronba ea atmoésfera inerte de nitrégeno,
usando técnicas convencionales de transferenciajerimga. Los productos de partida
comerciales (Aldrich, Acros, Merck, Sigma, Flukac.p empleados se utilizaron sin

purificacion a no ser que se especifique lo coiatrar
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3.1.10.2.2. Formacion de l0s tiocarbOn&@@s..............ccuvvvviiiiiiiiiiiiiieeee e 177
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3.1.1.Dihidroxilacion asimétrica de éstered,B-insaturados.

OH
ADmMmix-o = R
R
Meozc/\/ —_— Meozc/\:/
OH
55 56

Procedimiento genel;gp:

Sobre una mezcla de,®/t-BuOH 1:1 se afadié sucesivamenteQEO,(OH),] (1
mg, 0.01 mmol), (DHQ}PHAL (7.8 mg, 0.01 mmol), ¥e(CN}) (1 g, 3 mmol), KCO;(0.42
g, 3 mmol) y por ultimo CEBO,NH; (0.095 g, 1 mmol). La suspension resultante sedteaf
0°C y a continuacién se afiadié el correspondiester énetilicoa,B-insaturado55a-e (1
mmol). La mezcla de reaccion se dejo a temperatmtdente, con agitacion vigorosa, durante
18 horas.Transcurrido ese tiempo se enfrid a 0°C, se afdd#&S0O;(1.5 g) y se agitd la
mezcla de reaccion a la misma temperatura durant®rd. A continuacion se afadio
diclorometano (100 ml), se separod la fase organsa lavd con agua (3 x 50 ml), se decantd
y se secO sobre MgQOLa evaporacion del disolvente a presion reduaddadujo al
correspondiente diol que se purific6 mediante ctografia en columna de gel de silice

(eluyente AcCOEt/Hex 1:1) y posterior recristalizacen EtOH.

150 Sharpless, K. B.; Amberg W.; Bennani, Y. L.; Gdrak.; Crispino, G. A.; Hartung, J.; Jeong, K. Bwong,
H. L.; Morikawa, K.; Wang, Z. M.; Xu, D.; Zhang, X. J. Org. Chem1992 57, 2768.
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(2R,3S)-2,3-dihidroxi-3-fenilpropanoato de metilo N° Referenci&6a
P.M.(Dalton)
HO 196.20
E o Rdto (%)
AP 87
MeOL P.Fus.(°C)
OH 79-81
[a]®p=+14.5
(C =1,CHCl)
Formula s
Molecular Andlisis Elemental
CioH120, Calculado (%) Encontrado (%)
C:61.22 | H:6.16 N: C:61.30 H:6.17 N:
IR (cri?) 1717.4 (CO)
MS m/z (rel.int)
'H-RMN (3,ppm) CDC, ¥C-RMN (3,ppm) CDC;
7.37-7.24 (m, 5H, arom) 173.8
4.98 (d, 1H, J=2.80 Hz) 140.5
4.33 (d, 1H, J=2.87 Hz) 129.1
3.76 (s, 3H, O-Ch) 128.7
126.8
75.4
75.1
53.5

Comentario: Se siguié el procedimiento generaligragib del cinamato de metiiba Sélido
blanco recristalizado en EtOH.
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(2R,3S)-2,3-dihidroxi-3-(4-metilfenil)propanoato deetilo N° Referenci®6b
P.M.(Dalton)
HO 210.23
= Ph-4-CH, Rdto (%)
MeOZC/\_/ 89
= P.Fus.(°C)
OH 76-78
[0]*p=+11.3
(C =1,CHCl)
Formula s
Molecular Andlisis Elemental
C11H140, Calculado (%) Encontrado (%)
C:62.84 | H:6.71 N: C:62.80 H:6.73 N:
IR (cri?) 1718.29(CO)
MS m/z (rel.int)
'H-RMN (3,ppm) CDC, ¥C-RMN (3,ppm) CDC;
7.27 (d, 2H, J=8.03 Hz, arom) 173.8
7.16 (d, 2H, J=7.98 Hz, arom) 138.2
4.97 (d, 1H, J=2.98 Hz) 137.5
4.33 (d, 1H, J=3.02 Hz) 129.6
3.78 (s, 3H, O-ChH) 127.7
2.34 (s, 3H, Ph-CH 75.6
74.9
53.2
21.7

Comentario: Se siguid el procedimiento generaligraalb del 4-metilcinamato de metiiéb.
Solido blanco recristalizado en EtOH.
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(2R,3S)-2,3-dihidroxi-3-(4-metoxifenil)propanoate thetilo N° Referencid6c
P.M.(Dalton)
OH 226.22
= Ph-4-OCH Ralto (%)
SN A 85
MeOL = P.Fus.(°C)
OH 106-108
[a]®p=+22.2
(C =1,CHCL)
Formula s
Molecular Anélisis Elemental
C11H1405 Calculado (%) Encontrado (%)
C:58.40 | H:6.23 N: C:58.32] H:6.31 N:
IR (cri?) 3481.5(0OH), 3367.0(0OH), 1709.8(CO)
MS m/z (rel.int) | 149,137(PB), 109, 94, 77, 49
'H-RMN (3,ppm) CDC, ¥C-RMN (3,ppm) CDC;
7.32(d, 2H, J=8.46 Hz, arom.) 173.9
6.90(d, 2H, J=8.56 Hz, arom.) 159.9
4.96(d, 1H, J=2.97 Hz) 132.6
4.32(d, 1H, J=2.93 Hz) 128.1
3.80(s, 3H) 114.4
3.79(s, 3H) 75.6
74.8
559
53.3

Comentario: Se siguio el procedimiento generaligradib del 4-metoxicinamato de metijo
55c¢ Solido blanco recristalizado en EtOH.
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(2R,3S)-2,3-dihidroxi-4-fenilbutanoato de metilo N° Referenci&6d
P.M.(Dalton)
HO 210.23
= Rdto (%)
MeOZC/\-/\ Ph 92
E P.Fus.(°C)
OH 55-57
[a]*5=-99.6
(C =1,CHCl)
Formula s
Molecular Andlisis Elemental
C11H140, Calculado (%) Encontrado (%)
C:.62.84 H:6.71 N: C: 62.80 H: 6.73 N:
IR (cri?) 1734.5(CO)
MS m/z (rel.int)
'H-RMN (3,ppm) CDC, ¥C-RMN (3,ppm) CDC;
7.38-7.21 (m, 5H, arom.) 174.7
4.17 (m, 1H) 138.2
4.07 (d, 1H, J=1.65 Hz) 130.0
3.78 (s, 3H, CGCHy) 128.9
2.96 (d, 2H, J=7.33 Hz) 127.2
74.2
72.6
53.3
40.5

Comentario: Se sigui6 el procedimiento generaligradb del 4-fenil-2-butenoato de meti

55d. Sélido blanco recristalizado en EtOH.

(0]
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(2R,3S)-2,3-dihidroxidecanoato de metilo N° Referenci®6e
P.M.(Dalton)
HO 218.29
2 (CHy)eCHs Rdto (%)
Meo,C” Y 83
- (o}
OH P.Fu_s_.( C)
[a]*°p=-15.4
(C =1,CHCl)
Formula s
Molecular Andlisis Elemental
C11H20, Calculado (%) Encontrado (%)
C:60.52 | H:10.15| N: C:60.33 H:10.11 N
IR (cri?) 1780 (CO)
MS m/z (rel.int)
'H-RMN (3,ppm) CDC, ¥C-RMN (3,ppm) CDC;
4.07 (d, 1H, J=2.11 Hz) 174.7
3.84 (m, 1H) 73.9
3.78 (s, 3H, CGCHy) 73.1
1.55 (t, 2H, J=6.55 Hz) 53.1
1.43-1.24 (m, 10H) 33.9
0.84 (t, 3H, J=5.65 Hz) 32.3
30.0
29.7
26.3
23.1
14.6

Comentario: Se siguié el procedimiento generalignadb del 2-decenoato de mettbe

Sélido blanco recristalizado en EtOH.
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3.1.2. Proteccion de los (2R,3S)-2,3-dihidroxi-3-@lilpropanoatos de metilo 56 en
forma de acetonido.

1HiQ

H
Meo,C Y
H

OIII

56

Procedimiento genel;gll:

Sobre una disolucion del didba-e(20 mmol) procedente de la reaccidn anterior en
150 ml de benceno anhidro se adicioné sucesivanigtdimetoxipropano (2.91 ml, 40
mmol) y acido p-toluensulfénico monohidrato (0.283g25mmol) y la mezcla resultante se
calent6 a reflujo durante 30 minutos. La mezclaadpica de benceno y metanol se destild
gota a gota a presion ordinaria hasta recoger tah de 100 ml y, seguidamente, sobre la
mezcla se adiciond una disolucion de 2,2-dimetaxigno (0.73 ml, 10 mmol) en benceno
anhidro (75 ml) y se destilaron 50 ml mas del anpat Se permitio que la disolucion
resultante alcanzara la temperatura ambiente y sesteertio sobre éter etilico (75 ml) y
NaHCG; (100 ml, solucion saturada). Seguidamente la faganica se decantd y se lavo
sucesivamente con NaHG0 ml, solucién saturada) y NaCl (20 ml, solucéaturada). La
fase organica se sec6 sobre Mg@®@hidro y el disolvente fue evaporado a presiduciga,
lo que dio origen a un aceite, que se purificO @ cromatografia en columna de gel de
silice(eluyente AcOEt/Hex 1:5).

151(a) Tanabe, M.; Bigley, Bl. Am. Chem. S0&961, 83, 756. (b) Robinson, C. H.; Frackenor, L. E.; Tiper
R.; Olivetto, E. PJ. Org. Chem1961, 26, 2863.
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(2R,3S)-2,3-dihidroxi-2,3-di-O-isopropiliden-3- N° Referenci&d7a
fenilpropionato de metilo
P.M.(Dalton)
236.26
Rdto (%)
93
P.Fus.(°C)
[a]*5=-28.5
(C =1,CHCl)
Formula s
Molecular Andlisis Elemental
Ci3H1604 Calculado (%) Encontrado (%)
C:66.09 | H:6.82 N: C: - H: -- N:
IR (cri?) 1755.0(CO)
MS m/z (rel.int)
'H-RMN (3,ppm) CDC, ¥C-RMN (3,ppm) CDC;
7.42-7.32 (m, 5H, arom) 171.1
5.13 (d, 1H, J=7.69 Hz) 138.1
4.33 (d, 1H, J=7.65 Hz) 128.9
3.74 (s, 3H, O-ChH) 128.9
1.58 (s, 3H, C-Ch) 126.9
1.53 (s, 3H, C-Ch) 111.9
81.6
81.1
52.7
27.3
26.2

Comentario: Se siguid el procedimiento generaligradb del (2R,3S)-2,3-dihidroxi-3
fenilpropanoato de metild6a Aceite incoloro.
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(2R,3S)-2,3-dihidroxi-2,3-di-O-isopropiliden-3-(4etilfenil)
propionato de metilo

N° Referencid7b

P.M.(Dalton)
250.30
Rdto (%)
90
P.Fus(°C)
[a]*p=-33.86
(C =1,CHCL)
Formula
Molecular Andlisis Elemental
C14H150, Calculado (%) Encontrado (%)
C.67.18 H: 7.25 N: C: - H: -- N:
IR (cri?) 1756.3(CO)

MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC,

¥C-RMN (3,ppm) CDC;

7.29 (d,2H, J=8.05 Hz, arom.)
7.15 (d,2H,J=7.98 Hz, arom.)
5.10 (d,1H,J=7.82 Hz)
4.31 (d,1H,J=7.78 Hz)

171.2
138.8
134.9
129.7

3.74 (s,3H,0-CH)
2.32 (s,3H,Ph-Ch)
1.58 (s,3H,C-CH)
1.53 (s,3H,C-CH)

126.9
111.9
81.7
81.2
52.8
27.4
26.3
21.6

Comentario: Se siguid el procedimiento generaligradb del (2R,3S)-2,3-dihidroxi-3-(4

metilfenil) propanoato de metile6b. Aceite incoloro.




Experimental capitulo |

129

(2R,3S)-2,3-dihidroxi-2,3-di-O-isopropiliden-3-(4- N° Referenci®g7c
metoxifenil) propionato de metilo
P.M.(Dalton)
o 2d66.23
= Rdto (%
>/ _Ph-4-0CH 92( )
MeO,C Y
z P.Fus(°C)
@] -
[a]*5=-20.9
(C =1,CHCl)
Formula s
Molecular Andlisis Elemental
C14H1eNOg Calculado (%) Encontrado (%)
C:63.16 | H:6.80 N: C:-- H: -- N:
IR (cri?) 1755.6(CO)
MS m/z (rel.int) | 208, 149, 121, 91, 73(PB), 43

'H-RMN (3,ppm) CDC,

¥C-RMN (3,ppm) CDC;

7.25(d, 2H, J=7.80 Hz)
6.80(d, 2H, J=7.93 Hz)
5.00(d, 1H, J=2.79 Hz)
4.24(d, 1H, J=2.84 Hz)
3.67(s, 3H)
3.65(s, 3H)
1.51(s, 3H)
1.46(s, 3H)

171.2
160.3
131.9
128.4
114.5
111.8
81.7
81.0
55.7
52.8
27.4
26.2

Comentario: Se siguid el procedimiento generaligradb del (2R,3S)-2,3-dihidroxi-3-(4

metoxifenil)propanoato de metisbc Aceite

incoloro.
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(2R,3S)-2,3-dihidroxi-2,3-di-O-isopropiliden-4-féimitanoato
de metilo

N° Referencid7d

P.M.(Dalton)
250.29

Rdto (%)
90

P.Fus.(°C)

[a]*p=-21.23

(C =1,CHCL)
Formula A
Molecular Andlisis Elemental
C14H150, Calculado (%) Encontrado (%)
C:.67.18 H: 7.24 N: C: - H: -- N:
IR (cri?) 1755.4(CO)
MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC,

¥C-RMN (3,ppm) CDC;

7.31-7.22 (m, 5H, arom.)

4.38 (m, 1H)

4.17 (d, 1H, J=7.83 Hz)

3.71 (s, 3H, CGCHy)

3.12 (dd, 1H, J=4.41 Hz, J'=14.30 Hz)
2.98 (dd, 1H, J=6.75 Hz, J'=14.30 Hz)
1.43 (s, 3H, CCh)

1.41 (s, 3H, CCh)

171.5
137.2
129.1
128.8
127.2
111.5
79.8
78.5
52.8
39.5
27.6
26.3

Comentario: Se siguid el procedimiento generaligradb del (2R,3S)-2,3-dihidroxi-4

fenilbutanoato de metil66d. Aceite incoloro.
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(2R,3S)-2,3-dihidroxi-2,3-di-O-isopropiliden decanto de

N° Referencid7e

metilo
P.M.(Dalton)
258.35
Rdto (%)
79
P.Fus.(°C)
[a]*5=-18.3
(C =1,CHCL)
Formula L
Molecular Andlisis Elemental
C14H260, Calculado (%) Encontrado (%)
C: 65.08 H:10.14| N: C: - H: -- N:
IR (cri?) 1770.5 (CO)
MS m/z (rel.int)

¥C-RMN (3,ppm) CDC;

'H-RMN (3,ppm) CDC,
4.80 (m, 2H) 171.9
3.74 (s, 3H, CGCHs) 111.3
1.68 (m, 2H) 79.7
1.42 (s, 3H) 79.6
1.40 (s, 3H) 52.9
1.34 (m, 10H) 34.1
0.84 (t, 3H, J=6.48 Hz) 32.4
30.1
29.7
27.7
27.6
26.2
23.2
14.7

Comentario: Se siguié el procedimiento general igadb del (2R,3S)-2,3-dihidroxi

decanoato de metil®6e Aceite incoloro.
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3.1.3. Preparacion de los aldehidos (2R,3S)-2,3-ulloxi-2,3-di-O-isopropiliden-3-
alquil propionicos.

Procedimiento generja5I2:

Sobre una disolucién del éster metiligda-e correspondiente (10 mmol) en tolueno
seco (20 ml), enfriada a —78°C, se adicion6 megliaaula una disolucion 1M de DIBAL en
hexano (17 ml) enfriada también a —78°C. La vebtide adicion fue ajustada de manera que
la temperatura de la mezcla de reaccion no solepas ningln momento los —65°C. Una
vez finalizada la adicion, la mezcla resultantedggada durante 2 horas adicionales a —78°C.
A continuacion se afadié con cuidado metanol (4 enfyiado previamente a —78°C, sin
permitir que la temperatura de la mezcla de reacsi@brepasara los —65°C. Una vez
finalizada la adicion, la mezcla resultante fuetidarlentamente sobre una disolucion 1N de
HCI (65 ml) a 0-5°C y la mezcla acuosa se extrajpAcOEt (3 x 65 ml). Las fases organicas
se juntaron, se lavaron con NaCl (1 x 65 ml, sdludaturada), se secaron sobre Mg$®el
disolvente se evaporé a presion reducida. El aceiseiltante se utilizO sin posterior

purificacion.

(2R,3S)-2,3-dihidroxi-2,3-di-O-isopropiliden-3-fenipropanal

Se siguié el procedimiento general partiendo @&R,3S)-2,3-dihidroxi-2,3-di-O-
isopropiliden-3-fenilpropionato de meti&ya(2.36 g, 10 mmol). Rendimiento: 1.85 g, 90%.

152 Szantay, C.; Toke, L.; Kolonits, P. Org. Chem1966 31, 1447.
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(2R,3S)-2,3-dihidroxi-2,3-di-O-isopropiliden-3-(4metilfenil)propanal

o
8

58b

Se siguié el procedimiento general partiendo @&R,3S)-2,3-dihidroxi-2,3-di-O-
isopropiliden-3-(4-metilfenil)propionato de met#d’b (2.50 g, 10 mmol). Rendimiento: 1.93
g, 88%.

(2R,3S)-2,3-dihidroxi-2,3-di-O-isopropiliden-3-(4metoxifenil)propanal

Ph-4-0OC
OHC &

Qi

58c

Se siguié el procedimiento general partiendo @&R,3S)-2,3-dihidroxi-2,3-di-O-
isopropiliden-3-(4-metoxifenil)propionato de meti&¥c (2.66 g, 10 mmol). Rendimiento:
2.03 g, 86%.

(2R,3S)-2,3-dihidroxi-2,3-di-O-isopropiliden-4-fefbutanal

58d

Se siguié el procedimiento general partiendo @&R,3S)-2,3-dihidroxi-2,3-di-O-
isopropiliden-4-fenilbutanoato de mettdd (2.50 g, 10 mmol). Rendimiento: 2.10 g, 95%.

(2R,3S)-2,3-dihidroxi-2,3-di-O-isopropiliden decanh

(CH,)sCH
OHC DeChs

Se siguié el procedimiento general partiendo @&R,3S)-2,3-dihidroxi-2,3-di-O-
isopropiliden decanoato de meti@e(2.58 g, 10 mmol). Rendimiento: 2.20 g, 97%.
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3.1.4. Proteccion de los (2R,3S)-2,3-dihidroxi-34¢uil)propanoatos de metilo 56 en
forma de éter de TBS.

OH OTBS
"R e
MeO,C” Y MeO,C” Y
OH OTBS

56 69

aR: Ph

d R: CH,Ph

eR: (CHz)GCH3

Procedimiento genellgf’:

Sobre una disolucion del correspondiente 88d-e (30 mmol) en tetrahidrofurano
(175 ml), se afiadi6é sucesivamente imidazol (951,mmol) y t-Bu(Me)SiCl (15.75 g, 105
mmol). La mezcla de reaccion fue agitada a temperatmbiente durante 16 horas.
Transcurrido ese tiempo, la mezcla de reacciordiiueda con éter etilico (250 ml) y se lavd
con una disolucion de HCI 0.1N (2 x 100 ml), NaHG®O x 100 ml, solucion saturada) y
NaCl (2 x 100 ml, solucién saturada). La fase oigg@aee secd sobre Mgg@el disolvente se
evapor0 a presion reducida, tras lo cual se obtunocrudo que fue purificado por

cromatografia en columna de gel de siledlayente ACOEt/Hex 1:25).

3.1.5. Reduccién de los ésteres metilicos 69 corBBL.

OTBS OTBS
2 R HO\/\/ R
MeOzc/\E/ g :
-OTBS OTBS

69 70

aR: Ph

d R: CH,Ph

eR: (CH,)¢CH;

Procedimiento generlgf‘:
Sobre una disolucion del éster metilg®(1eq, 1 mmol) en tolueno (5 ml), enfriada a
—78°C , se goted una disolucion 1M de DIBAL en nex& ml, 3 mmol). Finalizada la

adicion, la mezcla de reaccion se agitd a —78°@rder2 horas. A continuacion se adicioné

153 Corey, E. J.; Venkateswarlu, A. Am. Chem. Sot972 94, 6190.
154 Daniewski, A. R.; Wojceschowska, \§.. Org. Chem1982 47, 2993.
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metanol (6 ml) y la mezcla fue vertida sobre ursldicion de HCI 1N (25 ml) previamente
enfriada a 0°C, se dej6 agitando 1 hora y se jextom AcOEt (3 x 50 ml). La fase organica
se lavo con NaCl (25 ml, solucion saturada), sé sebre MgSQy el disolvente se evaporé
a presion reducida, obteniéndose un aceite quedtiicado por cromatografia en columna
de gel de silice (eluyente ACOEt/Hex 1:2).

3.1.6. Preparacion de los aldehidos 71.

OTBS OTBS
HO_A_R ——— |ouc >R
OTBS OTBS
70 71
aR: Ph
d R: CH,Ph

eR: (CHz)GCH3

Procedimiento gener"ﬁﬁ

Sobre una suspension, enfriada a —78°C, de bigftioetilcarbonato) (trifosgeno)
(2.4 mmol, 0.19 g) en diclorometano (5 ml) y en @fera de B se afiadid gota a gota
dimetilsulféxido (0.63 ml, 8.43 mmol). Transcurrgld5 minutos se adicion6 a la reaccion
una disolucion del alcohd@9 (3.5 mmol) en ChkLCI, (5 ml). Después de mantener la mezcla
de reaccién a —78°C durante 15 minutos, a ellais#éoad gota a gota una disolucion dgNEt
(9.9 mmol, 1.35 ml) en Ci&l, (6 ml), manteniéndose la temperatura durante leiGadipor
debajo de —70°C. Terminada la adicién la suspensgultante se agitd a —78°C durante 5
minutos y a continuacion a temperatura ambientarder2 horas. La fase organica se lavo
con una disolucién de HCI 1N (2 x 5ml) y con unsodlicién saturada de NaCl (4 x 10 ml),
se secO sobre MgQQ@ el disolvente se evapord a presion reducideerénbdose un aceite

que fue utilizado en la siguiente reaccion sin rewurificacion.

155 Palomo, C. P.; Cossio, F. P.; Ontoria, J.; Oditezh M.J. Org. Chem1991, 56, 5948.
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(2R,3S)-2,3-di-terc-butildimetilsililoxi-3-fenilpro panal

OTBS
~ Ph
OHC™ Y
OTBS
71a

Se siguié el procedimiento general partiendo de2S,3S)-2,3-di-tert-
butildimetilsililoxi-3-fenilpropanol 70a(0.39 g, 1 mmol). Rendimiento: 0.35 g, 89%.

(2R,3S)-2,3-di-terc-butildimetilsililoxi-4-fenilbutanal

OTBS
OHC™ Y Ph
OTBS
71d

Se siguié el procedimiento general partiendo de2S,3S)-2,3-di-tert-
butildimetilsililoxi-4-fenilbutanol 70d (0.41 g, 1 mmol). Rendimiento: 0.38 g, 94%.

(2R,3S)-2,3-di-terc-butildimetilsililoxidecanal

OTBS
OH C/_\:/ (CHp)eCHgl

OTBS
71e

Se siguio el procedimiento general partiendo 28|3S)-2,3-di-tert-butildimetilsililoxi
decanol70e(0.42 g, 1 mmol). Rendimiento: 0.40 g, 96%.
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(2R,3S)-2,3-di-(terc-butildimetilsililoxi)-3-fenilmpionato de| | No Referenci®9a
metilo
P.M. (Dalton)
TBSO 424.71
z Ph Rdto (%)
Meo,c” Y 92
= P.Fus.(°C)
OTBS 46-48
[a]*p=+45.3
(C =1,CHCl)
Formula s
Molecular Andlisis Elemental
C,,H4¢04Si, Calculado (%) Encontrado (%)
C:62.21 H: 9.49 N: C: 62.33 H: 9.48 N:
IR (cri?) 1726.6 (CO)
MS m/z (rel.int)
'H-RMN (3,ppm) CDC, ¥C-RMN (3,ppm) CDC;
7.29-7.23 (m, 5H) 172.7 -4.9
4.95 (d, 1H, J=4.29 Hz) 1415
4.18 (d, 1H, J=4.33 Hz) 128.4
3.55 (s, 3H) 128.3
0.84 (s, 9H, OSIC(CH) 127.8
0.82 (s, 9H, OSIC(CH) 78.9
-0.01 (s, 3H, OSICH) 77.7
-0.12 (s, 3H, OSICH) 52.1
-0.19 (s, 3H, OSICH) 26.3
-0.24 (s, 3H, OSICH) 18.9
18.7
-3.9
-4.4
-4.8
Comentario: Se sigui6 el procedimiento generaligrab del (2R,3S)-2,3-dihidroxi-3-fen||
propanoato de metil66a Solido.
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(2R,3S)-2,3-di-(terc-butildimetilsililoxi)-4-fenilstanoato de N° Referenci®9d
metilo
P.M.(Dalton)
TBSO 438.74
z Rdto (%)
AN 89
MeQ,C™ T Ph P.Fus.(°C)
OTBS -
[a]*p=-5.5
(C =1,CHCL)
Formula L
Molecular Anélisis Elemental
C,3H420.,Si, Calculado (%) Encontrado (%)
C:61.27 | H:9.64 N: C:-- H: -- N:
IR (cri?) 1760.48(CO)
MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC,

¥C-RMN (3,ppm) CDC;

7.30-7.15 (m, 5H, arom.)

4.21 (d, 1H, J=4.07 Hz)

3.98 (m, 1H)

3.72 (s, 3H, OCH)

3.12 (dd, 1H, J=4.03Hz, J=13.55 Hz)
2.59 (dd, 1H, J=8.79Hz, J=13.59 Hz)
0.96 (s, 9H, C(Ch)3)

0.82 (s, 9H, C(Ch)»)

0.09 (s, 3H, OSICh

0.08 (s, 3H, OSIiCh)

-0.09 (s, 3H, OSICH

-0.46 (s, 3H, OSICH

172.9
140.0
130.5
128.8
126.7
76.8
75.1
52.1
39.3
26.5
26.3
18.9
18.5
-4.1

-4.2
-4.3
-4.8

Comentario: Se siguid el procedimiento generaligradb del (2R,3S)-2,3-dihidroxi-4

fenilbutanoato de metil66d. Aceite incoloro.
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(2R,3S)-2,3-di-(terc-butildimetilsililoxi) decanaatie metilo N° Referenci®9e
TBSO P.M.(Dalton)
z (CH,).CH 446.81
Meoc” Y P Rdto (%)
= 89
OTBS P.Fus.(°¢
[a]*p=-3.1
(C =1,CHCl)
Formula s
Molecular Andlisis Elemental
C,3H500.Si, Calculado (%) Encontrado (%)
C:61.80 | H:11.27| N: C: - H: - N:
IR (cri?) 1760.48(CO)
MS m/z (rel.int)
'H-RMN (3,ppm) CDC, ¥C-RMN (3,ppm) CDC;
4.18 (d, 1H, J=3.89 Hz) 173.3 -3.7
3.81 (m, 1H) 75.4 -3.8
3.69 (s, 3H, OCH) 75.1 -4.2
1.27 (m, 12H) 52.0 -4.5
0.91 (s, 9H, OSIC(CH) 33.1
0.89 (s, 3H) 325
0.87 (s, 9H, OSIC(CHL) 30.3
0.07 (s, 3H, OSiCH) 29.9
0.05 (s, 3H, OSiCH) 26.4
0.04 (s, 3H, OSiCH) 26.4
0.03 (s, 3H, OSiCH) 26.2
23.3
18.6
14.7

Comentario: Se siguid el procedimiento generaligradb del (2R,3S)-2,3-dihidroxi-4
fenilbutanoato de metil66d. Aceite incoloro.
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(2S,3S)-2,3-di-(tert-butildimetilsililoxi)-3-fenjropanol N° ReferencidOa
TBSO P.M.(Dalton)
z 396.7
HO -~ Ph
< Rdto (%)
B 88
OTBS P.Fus.(°C)
49-51
[0]*p=+3.4
(C =1,CHCL)
Formula L
Molecular Anélisis Elemental
C,1H4¢0sSi, Calculado (%) Encontrado (%)
C:. 63.58 H:10.16| N: C: 63.42 H:10.20 N:
IR (cm)
MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC, ¥C-RMN (3,ppm) CDC;
7.33-7.27 (m, 5H, arom.) 141.1 -4.3
4.80 (d, 1H, J=5.08 Hz) 128.2
3.87 (m, 1H) 128.1
3.52 (m, 1H) 127.9
3.25 (m, 1H) 127.8
2.23 (m, 1H) 77.3
0.91 (s, 9H, OSIC(CH) 76.1
0.90 (s, 9H, OSIC(CH) 64.1
0.10 (s, 3H, OSiCH) 26.5
0.09 (s, 3H, OSiCH) 26.4
0.07 (s, 3H, OSiCH) 18.8
-0.09 (s, 3H, OSICH) 18.7

-3.9
-4.1

Comentario: Se siguid el procedimiento general igradb del (2R,3S)-2,3-di-(terg
butildimetilsililoxi)-3-fenilpropionato de metild69a Sélido cristalino.
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(2S,3S)-2,3-di-(tert-butildimetilsililoxi)-4-fenilistanol N° Referenciaod
TBSO P.M.(Dalton)
H z 410.73
= 90
OTBS P.Fus.(°C)
[a]®p=-26.7
(C =1,CHCL)
Formula L
Molecular Andlisis Elemental
C,,H4,05Si, Calculado (%) Encontrado (%)
C.64.33 | H:10.30| N: C: - H: -- N:
IR (cm)
MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC, ¥C-RMN (3,ppm) CDC;
7.27-7.17 (m, 5H, arom.) 140.7 -4.2
3.81 (m, 3H) 130.4 5.3
3.71 (m, 1H) 128.8
3.12 (d, 1H, J=13.72 Hz) 126.7
2.53 (dd, 1H, J=7.99 Hz, J’=13.46 Hz) 78.3
0.96 (s, 9H, OSIC(CH) 74.2
0.79 (s, 9H, OSIC(CH) 63.7
0.16 (s, 3H, OSICH 37.8
0.14 (s, 3H, OSICH 26.5
-0.14 (s, 3H, OSICH 26.3
-0.62 (s, 3H, OSICH) 18.6

18.5
-3.9
-4.0

Comentario: Se siguid el procedimiento general igradb del (2R,3S)-2,3-di-(terg
butildimetilsililoxi)-4-fenilbutanoato de metil69d. Aceite incoloro.




142 Experimental capitulo |

(2S,3S)-2,3-di-(tert-butildimetilsililoxi)decanol N° Referencig0e
P.M.(Dalton)
TBS? 418.8
: 92
OTBS P.Fus.(°C)
[a]®p=-21.3
(C =1,CHCL,)
Formula o
Molecular Andlisis Elemental
C22Hs5005Sh Calculado (%) Encontrado (%)
C:63.10 H: 12.03 N: C: - H: -- N:
IR (cm)

MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC, ¥C-RMN (3,ppm) CDC;
3.78-3.56 (M, 4H) 75.5 4.1
1.69-1.28 (m, 15H) 73.9 -4.4
0.93-0.88 (d, 18H) 63.3 -4.5
0.10 (s, 3H, OSICH 32.0
0.09 (s, 3H, OSICH 30.5
-0.09 (s, 3H, OSICH 29.8
-0.08 (s, 3H, OSICH 29.3

26.7
25.9
25.7
22.8
18.1
18.0
14.0

Comentario: Se siguid el procedimiento general igradb del (2R,3S)-2,3-di-(terg
butildimetilsililoxi)decanoato de metil69e Aceite incoloro.
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3.1.7. Sintesis d@-lactamas por ciclacion [2+2] de cetenas e iminas.

oP T

oP C 1 :

C : R
R _BiNH, “_R RlocH,cocl | RO g

OHC % (. N, OP

oP B o] Bn

58671 50472

aR: Ph A CHs

bR: 4-CHPh  P:TBS, RY: Ac, Bn

cR: 4-OCHPh T CHs

d R: CH,Ph

eR: (CHy)gCH3

Procedimiento general:

Sobre una disolucion del correspondiente alde@o 6 71 (110 mmol) en
diclorometano (100 ml) a 0-5°C, se adicioné bendita (105 mmol) y sulfato magnésico
(aproximadamente 10 g). La mezcla de reaccion @itada durante 60 minutos a la misma
temperatura, tras lo cual el sulfato magnésicofiftrado y lavado con diclorometano, y el
disolvente evaporado a presion reducida. La imgiabtenida fue disuelta en diclorometano
(200 ml), la disolucién fue enfriada a —78°C, ystaese afiadi6 trietilamina (32.2 ml, 230
mmol) y, a continuacion, gota a gota y a la misemageratura, una disolucion del cloruro de
acido correspondiente (115 mmol) en dicloromet&@onil). Una vez finalizada la adicion se
dejé que la mezcla de reaccion alcanzara la temyparambiente manteniéndola en agitacion
a la misma temperatura durante 16 horas. Trandouese tiempo, se adicion6 agua (280 ml)
y la fase organica fue decantada, lavada con wwudion saturada de NaHG@80 ml) y
secada sobre MgSOLa evaporacion del disolvente a presion redudda lugar a la

correspondient@-lactama que fue purificada por cromatografia darooa de gel de silice.

3.1.8. Preparacion de la 3-benciloxiazetidin-2-on@2c a partir de enolatos de titanio.

+ — > | Bn N
BnO\)J\C| SH N S

68

Procedimiento generlgﬁ

Sobre una disolucion de 2-mercaptopiridina (20 mmgdiietilamina (25 mmol) en

diclorometano (100 ml) enfriada a 0°C, se adiciona disolucién de benciloxiacetil cloruro

156 Baglia, M.; Cinquini, M.; Cozzi, Feur. J. Org. Chem2000Q 563.
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(20 mmol) en diclorometano (20 ml). La mezcla rezsuk se agitdé a temperatura ambiente
durante 15 horas. Transcurrido ese tiempo, la raaelreaccion se lavo con una disolucién
2N de NaOH(40 ml), HCI 1IN (40 ml) y con NaHC® (40 ml, solucion saturada). A
continuacion la fase organica se separé y se sdré #MgSQ. La evaporacion del disolvente
a presion reducida condujoum residuo que fue purificado por cromatografiacelumna
(eluyente AcOEt/Hex 1:3). Rendimiento: 3.90 g, 70%.

Y 2/ _Ph-OCH,
O ONTN o+ 0 .
Bno\)\S N g N 0

68 59c

Sobre una disolucion, a —=78°C, de S-2-piridil blexdioacetato68 (0.52 g, 2 mmol)
procedente de la experiencia anterior en dicloron®e{20 ml), se afiadié una solucién 1M de
TiCl4 (2 ml, 2 mmol) en diclorometano. Después de 5 momuse afiadié gota a gota una
disolucién de trietilamina (0.3 ml, 2 mmol) en didmetano (1 ml), y la mezcla de reaccion
fue agitada durante 30 minutos a —78°C. Finalmemtiadio gota a gota una disolucion de la
imina59c( 0.35 g, 1 mmol) en diclorometano (5 ml). La mazte reaccion fue agitada a 0°C
durante 5 horas. Transcurrido ese tiempo se adid&@aHCQ (10 ml, disolucion saturada), y
la suspensién resultante fue filtrada a travésrdéecho de celita. La fase orgénica se lavd
sucesivamente con una disolucion 2N de NaOH (30 K@) 0.1N (30 ml) y una disolucion
saturada de NaHGO(30 ml). La fase organica fue separada y secadaMgSQ,. La
evaporacion del disolvente a presion reducida dioresiduo que fue purificado por

cromatografia en columna (eluyente, AcCOEt/Hex.JR&ndimiento: 0.45 g, 50%.
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(3R,4S) 1l—benciI—.3_—benciloxi—_4-[_(1S:28)-1.,2_-dihid'rd,2-di- N° Referenci®2a
O-isopropiliden-2-feniletil-1-ilJazetidin-2-ona
P.M.(Dalton)
443.54
Rdto (%)
61
P.Fus.(°C)
98-101
[a]*°p=-4.19
(C =1,CHCl)
Formula s
Molecular Andlisis Elemental
CygHooNO, Calculado (%) Encontrado (%)
C:75.82 | H:6.59 N: 3.16 C: 75.66 H: 6.50 N: 3.07
IR (cr?) 1743.36(CO)
MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC;

7.34-6.99 (m, 15H, arom.)

4.89 (d, 1H, J=14.83 Hz, N€H-Ph)
4.68 (d, 1H, J=7.14 Hz)

4.54 (d, 1H, J=12.05 Hz, O&H-Ph)
4.52 (d, 1H, J=4.90 Hz)

4.35 (d, 1H, J=12.04 Hz, O-HCGPh)
4.30 (t, 1H, J=7.10 Hz)

4.08 (d, 1H, J=14.87 Hz, N-HGHh)
3.67 (dd, 1H, J=4.94 Hz, J'=6.81 Hz)
1.48 (s, 3H, C-CH)

1.40 (s, 3H, C-CH)

3C-RMN (5,ppm) CDC,
168.1 82.1
138.1 81.3
137.3 73.1
136.1 57.8
129.3 45.6
129.1 28.2
128.9 28.0
128.8
128.7
128.4
128.3
127.7
110.5
82.2

Comentario: Se siguié el procedimiento general irpale la imina59ay del cloruro de
4cido60. Sdélidoblanco recristalizado en AcOEt/Hex.
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(3R,4S)1-bencil-3-benciloxi-4-[(1S,2S)-1,2-dihidrdx2-di-
O-isopropiliden-2-(4-metilfenil)etil-1-il] azetidi?2-ona

N° Referenci@®?2b

P.M.(Dalton)
457.57
Rdto (%)
69
P.Fus.(°C)
108-109
[a]®5=+3.1
(C =1,CHCL)
Formula L
Molecular Andlisis Elemental
C,oH31NO, Calculado (%) Encontrado (%)
C:76.12 | H:6.83 N: 3.06 C: 76.05 H: 6.79 N: 3.05
IR (cm) 1739.5(CO)
MS m/z (rel.int)
'H-RMN (3,ppm) CDC; ¥C-RMN (3,ppm) CDC;
7.36-6.99 (m, 14H, arom.) 168.2 81.9
4.92 (d, 1H, J=14.79 Hz, N€H-Ph) 138.6 81.4
4.67 (d, 1H, J=7.20 Hz) 137.4 73.2
4,57 (d, 1H, J=11.95 Hz, O€&H-Ph) 136.1 57.9
4.52 (d, 1H, J=4.93 Hz) 135.0 45.7
4.34 (d, 1H, J=11.90 Hz, O-HCRh) 129.9 28.3
4.31 (t, 1H, J=7.14 Hz) 129.7 28.1
4.09 (d, 1H, J=14.83 Hz, N-HCHh) 129.2 21.8
3.68 (c, 1H, J=4.94 Hz, J’=6.90 Hz) 128.8
2.28 (s, 3H, Ph-ChH 128.5
1.50 (s, 3H, C-CH 128.3
1.42 (s, 3H, C-CH 127.7
110.5
82.2

Comentario: Se siguid el procedimiento general dirpde la imina59b y del cloruro de

acido60. Sdlido blanco recristalizado en AcOEt/Hex.
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(3R,4S)1-bencil-3-benciloxi-4-[(1S,2S)-1,2-dihidrdx2-di- N° Referenci®2c
O-isopropiliden-2-(4-metoxifenil)etil-1-il] azetidi2-ona
P.M.(Dalton)
473.56
(0]
H H = Rdto (%)
BnO. ~ Ph-4-OCH 59
z P.Fus.(°C)
o] 117-119
O Bn [a]%,=+3.0
(C =1,CHCL)
Formula s
Molecular Analisis Elemental
C,oH31NOg Calculado (%) Encontrado (%)
C:73.55 | H:6.60 N: 2.96 C: 73.2¢ H: 6.68 N: 3.04
IR (cm) 1750.0(CO)
MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC, ¥C-RMN (3,ppm) CDC;
7.37-6.74(m, 14H, arom.) 168.0 110.1
4.92(d, 1H, J=14.74 Hz, N€H-Ph) 160.0 81.8
4.66(d, 1H, J=7.26 Hz) 137.3 81.3
4.62(d, 1H, J=11.85 Hz, OE€H-Ph) 135.9 73.0
4.55(d, 1H, J=4.93 Hz) 129.8 57.9
4.38(d, 1H, J=11.90 Hz, O-HGRh) 129.1 55.6
4.30(t, 1H, J=7.24 Hz) 129.0 45.5
4.10(d, 1H, J=14.73 Hz, N-HGRh) 128.9 28.1
3.71(s, 3H, O-ChH 128.8 27.9
3.68(c, 1H, J=4.98 Hz, J’=7.17 Hz) 128.5
1.50(s, 3H, C-Ch) 128.4
1.41(s, 3H, C-Ch 128.2

128.1
114.2

Comentario: Se siguié el procedimiento general dirpde la imina59cy del cloruro de
acido60. Sélido blanco recristalizado en AcOEt/Hex.
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(3R,4S)1-bencil-3-benciloxi-4-[(1S,2S)-1,2-dihidrek,2-di- N° Referenci®2d
O-isopropiliden-3-fenilpropil-1-il] azetidin-2-ona
P.M.(Dalton)
457.57
Rdto (%)
50
P.Fus.(°C)
88-90
[a]*p=+16.3
(C =1,CHCL,)
Formula .
Molecular Analisis Elemental
C,oH31NO, Calculado (%) Encontrado (%)
C:76.12 H: 6.83 N: 3.06 C. 76.25 H: 6.95 N: 3.07
IR (cm) 1757.83(CO)
MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC, ¥C-RMN (3,ppm) CDC;
7.34-7.02 (m, 15H, arom.) 168.2 81.7
4.96 (d, 1H, J=11.54 Hz, O@H-Ph) 138.7 81.0
4.85 (d, 1H, J=14.83 Hz, NE€&H-Ph) 137.3 80.9
4.67 (d, 1H, J=11.53 Hz, O-HGPh) 136.3 73.6
4.61 (d, 1H, J=4.98 Hz) 130.1 59.5
4.17 (d, 1H, J=14.83 Hz, N-HGRh) 130.0 45.8
4.16 (m, 1H) 129.9 45.6
3.99 (m, 1H) 129.5 40.1
3.53 (dd, 1H, J=4.99 Hz, J’=8.57 Hz) 129.2 28.5
2.97 (dd, 1H, J=3.11 Hz, J’=14.42 Hz) 128.9
2.76 (dd, 1H, J=8.30 Hz, J’=14.45 Hz) 128.8
1.35 (s, 3H, CChH 128.3
1.20 (s, 3H, CChH 126.9

110.7

Comentario: Se siguié el procedimiento general rirpde la imina59d y del cloruro de
acido60. Sélido blanco recristalizado en AcOEt/Hex.
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(3R,4S) 1-bencil-3-benciloxi-4-[(1S,2S)-1,2-dihigrd ,2-di- N° Referenci®2e
O-isopropilidennonil-1-il] azetidin-2-ona
P.M.(Dalton)
465.63
(CHy)eCHs Rdto (%)
65
P.Fus.(°C)
73-75
[a]®5=+3.9
(C =1,CHCL,)
Formula .
Molecular Analisis Elemental
CooH3NO, Calculado (%) Encontrado (%)
C: 74.80 H: 8.44 N: 3.01 C: 74.86 H: 8.55 N: 3.03
IR (cm) 1752.8 (CO)
MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC, ¥C-RMN (3,ppm) CDC;
7.33-7.24 (m, 10H, arom.) 168.2 73.5
4.96 (d, 1H, J=11.40 Hz) 137.4 59.4
4.87 (d, 1H, J=14.65 Hz) 136.4 45.6
4.65 (d, 1H, J=11.50 Hz) 129.2 34.1
4.61 (d, 1H, J=5.09 Hz) 129.2 32.4
4.20 (d, 1H, J=14.64 Hz) 129.0 30.1
4.10 (dd, 1H, J=5.88 Hz, J'=8.95 Hz) 128.9 29.8
3-74 (m, 1H) 128.7 28.6
3.56 (dd, 1H, J=5.11 Hz, J’=8.95 Hz) 128.2 28.4
1.39 (s, 3H) 110.0 26.5
1.25 (s, 3H) 82.0 23.2
1.65-1.10 (m, 12H) 81.2 14.7
0.88 (t, 3H, J=6.5 Hz) 80.7

Comentario: Se siguié el procedimiento general dirpde la imina59ey del cloruro de
acido60. Sélido blanco recristalizado en AcOEt/Hex.
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(3R,4S) 1-bencil-3-acetoxi-4-[(1S,2S)-1,2-dihidrdxR-di-O-
isopropiliden-2-feniletil-1-ilJazetidin-2-ona

N° Referenci®3a

395.45

P.M.(Dalton)

Rdto (%)
84

P.Fus.(°C)
77-78

[a]®5=+18.63

(C =1,CHCL)
Formula A
Molecular Andlisis Elemental
C,3H2sNOg Calculado (%) Encontrado (%)
C:69.86 | H:6.37 N: 3.54 C: 69.7( H: 6.30 N: 3.5(
IR (cm) 1763.24(C0O), 1751.63(CO)
MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC;

¥C-RMN (3,pprr) CDCls

7.44-7.21 (m, 10H, arom.)

5.85 (d, 1H, J=4.94 Hz)

4.94 (d, 1H, J=14.65 Hz, N€H-Ph)
4.60 (d, 1H, J=7.87 Hz)

4.27 (d, 1H, J=14.65 Hz, N-HCGHh)
4.24 (t, 1H, J=7.86 Hz)

3.85 (dd, 1H, J=7.73 Hz, J’=4.95 Hz)
1.58 (s, 3H, CO-CH

1.44 (s, 3H, C-Ch)

1.40 (s, 3H, C-Ch)

169.1 45.8
164.8 27.3
137.1 19.7
1355
134.2
128.9
128.8
128.0
127.6
110.1
81.8
81.7
73.6
58.1

Comentario: Se siguio el procedimiento general dirpale la imina59ay del cloruro de

acido61. Sélido blancaecristalizado en ED.
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(3R,4S)1-bencil-3-acetoxi-4-[(1S,2S)-1,2-dihidrdx2-di-O- N° Referenci®3b
isopropiliden-2-(4-metilfenil)etil-1-il] azetidin-Bna
P.M.(Dalton)
409.48
Ph-4-CH Rdto (%)
88
P.Fus.(°C)
93-95
[a]*5=+16.07
(C =1,CHCl,)
Formula L
Molecular Andlisis Elemental
C,o4Ho7NOg Calculado (%) Encontrado (%)
C:70.40 | H:6.65 N: 3.42 C: 70.47 H: 6.61 N: 3.5(
IR (cri?) 1780.0(CO), 1750.11(CO)
MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC;

¥C-RMN (3,ppm) CDC;

7.35-7.03 (m, 9H, arom.)

5.78 (d, 1H, J=4.94 Hz,£H)

4.90 (d, 1H, J=14.82 Hz, NEH-Ph)
4.50 (d, 1H, J=7.90 Hz)

4.22 (d, 1H, J=14.90 Hz, N-HGRh)
4.19 (m, 1H)

3.78 (c, 1H, J=4.84 Hz, J’=7.82 Hz)
2.27 (s, 3H, Ph-CH

1.51 (s, 3H, O-ChH

1.37 (s, 3H, C-CH

1.35 (s, 3H, C-CH

169.4 58.3
165.1 58.1
138.8 46.0
135.7 27.6
134.1 21.4
129.8 19.8
129.4
129.0
128.3
127.8
110.2
81.9
81.8
73.8

Comentario: Se siguié el procedimiento general irpale la imina59b y del cloruro de
acido61. El crudo obtenido fue purificado por cromatogragh columna de gel de silicel a
baja presion (eluyente AcCOEt/Hex 1:4). Sélido btarecristalizado en AcOEt/Hex.
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(3R,4S)1-bencil-3-acetoxi-4-[(1S,2S)-1,2-dihidrekj2-di-O- N° Referenci®3c
isopropiliden-2-(4-metoxifenil)etil-1-il] azetidi@-ona
P.M.(Dalton)
425.48
AcO Ph-4-OCH Rdto (%)
= 89
o) P.Fus.(°C)
0 Bn 101-103
[a]®p=+12.3
(C =1,CHCl)
Formula .
Molecular Analisis Elemental
Cu4H27NOs Calculado (%) Encontrado (%)
C:67.82 | H:6.40 N: 3.29 C:67.45 H:6.52 N: 3.4(
IR (cri?) 1763.2(CO), 1751.8(CO)
MS m/z (rel.int) | 426(Pm+1), 206, 147, 121, 91, 70, 43

'H-RMN (3,ppm) CDC,

¥C-RMN (3,ppm) CDC;

7.38-7.22 (m, 5H, arom.)

7.12 (d, 2H, J=8.64 Hz, arom.)
6.85 (d, 2H, J=8.72 Hz, arom.)
5.81 (d, 1H, J=4.93 Hz)

4.95 (d, 1H, J=14.83 Hz, NEH-Ph)
4.55 (d, 1H, J=7.91 Hz)

4.22 (d, 1H, J=14.97 Hz, N-HGRh)
4.20 (t, 1H, J=7.71 Hz)

3.81 (dd, 1H, J=4.95 Hz, J’=7.73 Hz)
3.77 (s, 3H, OChH

1.53 (s, 3H, CGCHy)

1.45 (s, C-CH

1.39 (s, C-CH

169.7 58.5
165.3 55.9
160.5 46.2
135.7 27.8
134.2 27.7
130.1 20.2
129.3
129.1
128.5
114.7
110.3
82.0
81.9
73.9

Comentario: Se siguio el procedimiento general irpale la imina59cy del cloruro de
acido61. El crudo obtenido fue purificado por cromatogragh columna de gel de silicel a
baja presion (eluyente AcOEt/Hex 1:3). Solido btarecristalizado en AcOEt/Hex.
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(3R,4S)1-bencil-3-benciloxi-4-[(1S,2S)-1,2-dihidrdx2-di- N° Referenci®3d
O-isopropiliden-3-fenilpropil-1-il] azetidin-2-ona
P.M.(Dalton)
409.48
Rdto (%)
72
P.Fus.(°C)
93-96
[a]*5=-27.0
(C =1,CHCL,)
Formula .
Molecular Analisis Elemental
C,o4Ho7NOg Calculado (%) Encontrado (%)
C:70.39 H: 6.64 N: 3.42 C: 70.40 H: 6.71 N: 3.45
IR (cm) 1777.11(CO), 1747.22(CO)
MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC, ¥C-RMN (3,ppm) CDC;
7.40-7.09 (m, 10H, arom.) 169.9 58.2
5.83 (d, 1H, J=4.68 Hz) 165.1 45.9
4.95 (d, 1H, J=15.14 Hz, NE€&H-Ph) 137.4 40.4
4.18 (d, 1H, J=15.07 Hz, N-HGRh) 135.5 28.3
4.04 (d, 1H, J=5.75 Hz) 129.6 28.2
4.00 (m, 1H) 129.3 21.1
3.63 (t, 1H, J=5.62 Hz) 128.9
2.89 (dd, 1H, J=7.70 Hz, J’=14.05 Hz) 128.5
2.74 (dd, 1H, J=4.42 Hz, J’=14.03 Hz) 128.4
2.18 (s, 3H, COCH 127.2
1.44 (s, 3H, CChH 110.6
1.33 (s, 3H, CChH 80.1

80.0
75.0

Comentario: Se siguié el procedimiento general irpale la imina59d y del cloruro de
acido61. El crudo obtenido fue purificado por cromatogaagh columna de gel de silicel a
baja presion (eluyente AcOEt/Hex 1:4). Sélido btarecristalizado en AcOEt/Hex.
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(3R,4S) 1-bencil-3-acetoxi-4-[(1S,2S)-1,2-dihidrekj2-di-O-| | N° Referenci®3e
isopropilidennonil-1-il] azetidin-2-ona
P.M.(Dalton)
417.54
AcO (CHy)eCH3 Rdto (%)
66
P.Fus.(°C)
e) Bn 53-55
[a]*p=-25.8
(C =1,CHCL,)
Formula .
Molecular Andlisis Elemental
C,4H3sNOg Calculado (%) Encontrado (%)
C: 69.03 H: 8.45 N: 3.35 C: 69.10 H: 8.42 N: 3.30
IR (cm) 1777.11(CO), 1747.22(CO)
MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC,

7.33-7.21 (m, 5H, arom.)

5.83 (d, 1H, J=4.95 Hz)

4.92 (d, 1H, J=14.83 Hz, N€H-Ph)
4.18 (d, 1H, J=14.79 Hz, N-HGHh)
3.91 (t, 1H, J=5.96 Hz)

3.69 (m, 2H)

2.12 (s, 3H, COCH

1.38 (s, 3H, CCh)

1.27 (s, 3H, CCh)

1.30-1.22 (m, 12H)

0.85 (t, 3H, J=6.27 Hz)

¥C-RMN (3,ppm) CDC;
169.8 30.1
165.2 29.7
135.7 28.3
129.3 28.2
129.0 26.4
128.4 23.2
110.2 21.2
80.9 14.6
79.8
74.7
58.6
46.1
34.0
32.4

Comentario: Se sigui6 el procedimiento general irpale la imina59ey del cloruro de
acido 61. El crudo obtenido fue purificado por HPLC (elugei\cOEt/Hex 1:4). Soélidg
blancorecristalizado en AcOEt/Hex.
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(3R,4S) 1-bencil-3-benciloxi-4-[(1S,2S)-1,2-di-terc N° Referencid3a
butildimetilsililoxi-2-feniletil-1-il] azetidin-2-ma
OTBS P.M.(Dalton)
H H = 631.99
Rdto (%)
93
P.Fus.(°C)
[a]*p=-3.4
(C =1,CHCl)
Formula s
Molecular Andlisis Elemental
C3Hs5aNO,SI, Calculado (%) Encontrado (%)
C:70.32 | H:845 N: 2.21 C: - H: -- N: --
IR (cri?) 1759.0(CO)
MS m/z (rel.int)
'H-RMN (3,ppm) CDC, 3C-RMN (3,ppm) CDC;
7.37-7.13 (m, 15H, arom.) 168.5 72.9
4.89 (d, 1H, J=11.55 Hz) 140.9 72.2
4.76 (m, 1H) 137.3 55.4
4.71 (d, 1H, J= 11.60 Hz) 136.5 45.8
4.48 (m, 2H) 128.5 29.9
4.34 (m, 1H) 128.4 26.4
3.94 (m, 1H) 128.3 26.0
3.03 (m, 1H) 128.1 18.4
0.94 (s, 9H, OSIC(CH) 127.9 -4.1
0.85 (s, 9H, OSIC(CH) 127.6 -4.4
0.07 (s, 3H, OSIiChH 1275 -4.6
-0.06 (s, 3H, OSICH) 127.2 -4.9
-0.08 (s, 3H, OSICH) 80.9
-0.13 (s, 3H, OSICH) 75.3
Comentario: Se siguié el procedimiento general tirpale la imina72ay del cloruro de
acido60. El crudo obtenido fue purificado por HPLC (AcOte 1:10). Aceite incoloro.
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(3R,4S) 1-bencil-3-benciloxi-4-[(1S,2S)-1,2-di-terc N° Referencia3d
butildimetilsililoxi-3-fenilpropil-1-il] azetidin-2ona
OTBS P.M.(Dalton)
H H : 646.01

Bn Ph Rdto (%)
84
TBS P.Fus.(°C)
0] Bn -
[a]*5=-3.65
(C =1,CHCL)
Formula A
Molecular Andlisis Elemental
C3gHs5504N S, Calculado (%) Encontrado (%)
C: 70.65 H: 8.60 N: 2.17 C: - H: -- N: --
IR (cri?) 1759.0(CO)
MS m/z (rel.int)
'H-RMN (3,ppm) CDC, ¥C-RMN (3,ppm) CDC;
7.40-6.94 (m, 15H, arom.) 169.1 76.6
4.97 (d, 1H, J=11.56 Hz)
4.76 (d, 1H, J=11.50 Hz) 137.4 701
4.64 (d, 1H, J=5.12 Hz) 136.8 54.7
4.22 (dd, 1H, J=2.00 Hz, J'=4.86 Hz) 130.2 45.8
4.14 (dd, 1H, J=2.02 Hz, J'=5.08 Hz) 129.2 38.3
3.99 (d, 1H, J=15.80 Hz) 128.9 26.5
3.76 (m, 1H)
3.07 (d, 1H, J=11.97 Hz) 1288 26.2
2.05 (dd, 1H, J=12.75 Hz, J'=11.06 Hz) 128.7 18.6
0.99 (s, 9H, OSIC(Chk) 128.5 18.3
0.69 (s, 9H, OSIC(Chk) 128.4 -3.9
0.11 (s, 3H, OSICh 128.0 4.3
0.07 (s, 3H, osqa 196.6 45
-0.24 (s, 3H, OSICH)
-0.71 (s, 3H, OSICH) 81.3 -5.3

Comentario: Se siguié el procedimiento general irpale la imina72d y del cloruro de
acido60. El crudo obtenido fue purificado por HPLC (AcCHik 1:10). Aceite incoloro.
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(3R,4S) 1-bencil-3-benciloxi-4-[(1S,2S)-1,2-di-terc N° Referencid3e
butildimetilsililoxinonil-1-il] azetidin-2-ona
P.M.(Dalton)
H H (E)TBS 654.08
Bn (CH,)6CHs Rdto (%)
95
TBS P.Fus.(°C)
@) Bn -
[a]®5=+2.5
(C =1,CHCl)
Formula L
Molecular Andlisis Elemental
C3gHs304NSI, Calculado (%) Encontrado (%)
C:69.78 | H:9.70 N: 2.14 C: - H: -- N: --
IR (cri?) 1758.8 (CO)
MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC,

7.32-7.10 (m, 10H, arom.)
4.97 (d, 1H, J=15.75 Hz)
4.89 (d, 1H, J=11.39 Hz)
4.68 (d, 1H, J=11.39 Hz)
4.52 (d, 1H, J=5.08 Hz)
4.06 (dd, 1H, J=2.22 Hz, J'=4.60 Hz)
3.88 (d, 1H, J=15.75 Hz)
3.87 (m, 1H)

3.48 (m, 1H)

1.09 (m, 15H)

0.83 (s, 9H, OSIC(Ch)s)
0.75 (s, 9H, OSIC(Ch)s)
-0.01 (s, 3H, OSICh)
-0.06 (s, 3H, OSICh)
-0.07 (s, 3H, OSICh)
-0.09 (s, 3H, OSICh)

¥C-RMN (3,ppm) CDC;
169.4 45.8
137.6 32.4
137.1 31.5
129.2 30.2
129.0 29.8
128.9 27.0
128.7 26.6
128.4 26.4
128.0 23.3
81.3 18.6
74.9 14.8
73.4 -3.8
70.2 -3.9
55.1 -4.4

Comentario: Se siguio el procedimiento general irpale la imina72ey del cloruro de
acido60. El crudo obtenido fue purificado por HPLC (AcCHk 1:10). Aceite incoloro.
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3.1.9. Sintesis del fragmento sudoeste de la ecldandina B.

3.1.9.1. Preparacion de la 3-hidroxp-lactama 75 a partir de la 3-benciloxiazetidin-2-oa
62c o de la 3-acetoxiazetidin-2-on8®

Ph-4-OCH, H Ph-4-OCH,

Sobre una disolucion de la 3-bencil@lactama62c (0.47 g, 1 mmol) en metanol (10
ml), se adicion6 Pd/C 10% en peso (0.47 g, 10 %)slispension resultante se agitd bajo
atmosfera de hidrogeno, a 1 atmodsfera de presigante 16 horas. Transcurrido este tiempo,
la mezcla de reaccion se filtr6 sobre celita y isbldente se evaporé a presion reducida,
obteniéndose un residuo que fue purificado por atografia en columna (eluyente
AcOEt/hexano 1:2). Rendimiento: 0.35 g, 91%.

Ph-4-OCH, HO. Ph-4-OCH

B ———

g “Bn o "Bn
63c 75

Sobre una disolucion de la 3-acetoxi-azetidin-2-68c (4.25 g, 10 mmol) en una
mezcla de THF/ED 2:1, enfriada a 0°C, se afladié sucesivamente (D48 g, 20 mmol) y
una disolucién de D, (6.1 ml, 60 mmol), y la mezcla de reaccion se agitta misma
temperatura durante 1 hora. Transcurrido este tersp afiadio una disolucion 1.5 M de
N&S;03 (33.3 ml, 50 mmol), y después se evaporo la maytaid HF. El residuo resultante
fue diluido en CHCI, (50 ml) y se lavé con una disolucion saturada dd®{@; (2 x 100 ml).

La fase organica fue separada y secada con lg8@ evaporacion del disolvente a presion
reducida condujo a la 3-hidroX3-lactama75 que fue purificada por cromatografia en

columna (eluyente AcOEt/hexano 1:2). Rendimient®:g 84%.
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3.1.9.2. Elaboracion dex-aminoacidos.

3.1.9.2.1.Sililacién de la L-treonina>".

OH OSiPh'Bu
COMH COH
H3C)\|/ 02 H3C)\|/ 02
NH, NH,
77 78

Sobre una disolucion de L-treonii@ (3.57 g, 30 mmol) en acetonitrilo (50 ml), se
adicion6 gota a gota una disolucidon de cloruro-Hetitdifenilsililo (11.7 ml, 45 mmol). La
mezcla de reaccién se enfri6 a 0-5°C y, a contidbnacse afiadi6 gota a gota 1,8-
diazabiciclo[5.4.0] undec-7-eno (DBU) (6.7 ml, 44nal). La suspension resultante se agité a
temperatura ambiente durante 24 horas. El sélidenado, se recristalizé en una mezcla

metanol/acetonitrilo. Rendimiento: 7.91 g, 75%.

3.1.9.2.2.Proteccién de los grupos Nty COOH.

OSiPh'Bu OSiPh'Bu
COH CO,Me
HsC © HaC 2
NH, NHCbz
78 79

Sobre una disoluciéon del aminoacidd (3.57 g, 10 mmol) en benceranhidro (30
ml), enfriada a 0°C, se gote6 DBU (20 mmol, 3yrdeguidamente y a la misma temperatura,
se goted una disolucion de cloroformiato de ben@l@4ml, 15mmol) en benceno (25 ml).
Completada la adicion, la mezcla resultante s agiemperatura ambiente durante 16 horas.
Transcurrido ese tiempo, la mezcla de reacciomg®ea 0°C y se afadio DBU (3 ml, 20
mmol) y una disolucion de Mel (1.86 ml, 30 mmol)@s (15 ml). La mezcla de reaccidn se
agitd durante 3 horas a temperatura ambiente gn@nciacion, la fase organica se lavé con
HCI 0.1N (20 ml) y NaHC®(20 ml, solucion saturada). Las fases organicgargaron, se
secaron sobre MgSQ@ el disolvente se evapor6 a presion reducida,ltraual se obtuvad9
que fue purificado por cromatografia en columnageede silice (eluyente AcOEt/hexano
1:4). Rendimiento: 3.54 g, 70%.

157Orsini, F.; Pellizzoni, F.; Sisti, M.; Verotta, Org. Prep. Proc. Int1989 21, 505.
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3.1.9.2.3.Hidrogenacion del grupo NHCbz.

OSiPh'Bu OSiPh'Bu
CO,Me COMe
HaC © HsC ©
NHCbz NH,
79 80

Sobre una disolucion del aminoacit®(0.505g, 1 mmol) en metanol (5 ml) se afiadio
Pd/C 10% en peso (0.05 g) y, a continuacion, setunarbajo atmdésfera de hidrogeno, a 1
atmoésfera de presion, durante 16 horas. Transouas@é tiempo la mezcla se filtr6 sobre
celita y el disolvente se evapor6 a presion redyaithndo lugar 80 que se utilizo en la

siguiente etapa sin previa purificacién. Rendimoeft35 g, 94%.

3.1.9.2.4. Sililacién de larans-4-hidroxi-N-Cbz-L-prolina 158

HQ Pht-BuSiQ
QCOzH ’l\l CO,H
81 82

Sobre una disolucion de la 4-hidroxi-N-benciloxbmamil-L-prolina 81 (1.32 g, 5
mmol) en dimetilformamida (25 ml) se afadieron su@mente imidazol (0.85 g, 12.5
mmol) y cloruro de t-butildifenilsililo (1.43 ml,.5 mmol). La disolucion resultante se agito a
temperatura ambiente durante 16 horas. A contidbnase afiadié éter etilico (50 ml) y la
disolucion resultante se lavo con una disoluciomd@e 0.1N (2 x 50 ml) y con NaCl (2 x 50
ml, solucion saturada). La fase organica se seae9dgSQYy la evaporacion del disolvente
a presion reducida condujo82 que fue purificado por cromatografia en columraygnte

AcOEt/hexano 1:2). Rendimiento: 2.09 g, 83%.

158 Hanessian, S.; Lavallee, €an. J. Cheml975 53, 2975.
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3.1.9.3. Preparacion del NCA 75°

Q HE
HO. Ph-4-OCH A Ph-4-OCH
R e
o Bn J 'Bn
75 76

Sobre una disolucion de la 3-hidrglactama 75 (1 mmol, 0.383 g) en
diclorometano anhidro (15 ml) se adicionaron, @©O-5KBr (0.1 mmol, 0.012 g), 2,2,6,6-
tetrametilpiperidin-1-oxil (TEMPO) (0.01 mmol, 020g) y una disolucion conteniendo
NaOCI (4% C} activo en HO, 10 ml) y tampdn de fosfatos (pH=7) y la mezda &gitada a
0°C durante 3 minutos. Transcurrido ese tiempasa forganica se decantd y la acuosa se
extrajo con CHCI, (5 ml). El combinado de las fases organicas sesaeésivamente con una
disolucién de HCI al 10% (20 ml) + Kl (0.25 g), #8803 (disolucién al 30%, 30 ml) y con
H.O (30 ml). La fase organica se secO sobre MgyCel disolvente se evapord a presion
reducida, lo que condujo al NC?26 que fue utilizado en la siguiente reaccion sinfiwar.
Rendimiento: 0.39 g, 98%.

3.1.9.4.Sintesis peptidica.

3.1.9.4.1.Reaccion de acoplamiento del NCA 76 cdraeaminoécido 80.

OCH, |

Q HS OSiPht-Bu Me 0SfBuPh,
= R Sl e 2 X
o}

o

N, N” ~Cco,Me
}f an NH, N" €O,
o O-’ NHBn

76 80 83

Sobre una disolucion del NC26 (1 mmol, 0.397 g) en diclorometaaohidro (5 ml),
se afiadio 180 (1.5 mmol, 0.485 g) disuelto en diclorometano (2 tra mezcla de reaccion,
se agitdé a temperatura ambiente durante 24 horaasdurrido ese tiempo se lavdé con una
disolucién de HCI 0.1N (5 ml) y una disolucion satla de NaHC®(5 ml). Las fases
organicas se juntaron, se secaron sobre MyS# disolvente se evaporé a presion reducida,
tras lo cual se obtuva83 comoun aceite que fue purificado por cromatografia @nmna
(eluyente AcOEt/hexano 1:2). Rendimiento: 0.533%07

159 Palomo, C.; Aizpurua, J. M.; Urchegui, R.; GardiaM.J. Chem. Soc., Chem. Commu®95 22, 2327.
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3.1.9.4.2. Hidrogenolisis del grupo N-Cbz del dipéjlo 83.

it
Me o o IOSI BuPh,
N~ "COMe
NH, H
85

Sobre una disolucion del pépti®@3 (1 mmol, 0.75 g) en metanol (5 ml) se afadi6

Pd/C (10% en peso, 75mg) y, a continuacion, se uwartajo atmosfera de hidrogeno, a 1
atmosfera de presion, durante 16 horas. Transouese tiempo, la mezcla de reaccion se
filtré6 sobre celita y se evapor6 el disolvente asgn reducida. El crudo de reaccion asi

obtenido se utilizé en la siguiente etapa sin preurificacion. Rendimiento: 0.59 g, 92%.

3.1.9.4.3. Hidrogenolisis del dipéptido 83 y proteen simultanea con el grupderc-buto-

xicarbonilo.
Me IOSl BuPh

COMe

NHBoc
84

Sobre una disolucion del dipéptid3 (0.522 g, 0.72 mmol) en AcOEt (5 ml) se
afadiosucesivamente dicarbonato de di-terc-butilo (0.§27.08 mmol) y Pd/C (10% en
peso, 52 mg). La suspension resultante se agitodbajosfera de hidrogeno, a 1 atmdsfera de
presion, durante 24 horas y, a continuacién,lsé fobre celita. El disolvente fue eliminado
por evaporacion a presion reducida, obtenién8@dsel cual fue purificado por cromatografia
en columna de gel de silice (AcOEt/Hex 1:3). Renelo: 0.48 g, 92%.
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3.1.9.4.4. Sintesis del fragmento sudoeste de lhiaocandina B.

Me

Me, CO,Me

Ph/BUSI® NH Cbz

O

0_0
N
86

H
N

N
N’“'osfsup@

O

Sobre una disolucion del dipépti@lé (0.31 g, 0.5 mmol) en tetrahidrofurano (2.5 ml),

enfriada a 0-5°C, se adicion6 sucesivamente el oido 82 (0.38 g, 0.75 mmol), DCC

(0.20 g, 1 mmol) y HOBt (65 mg, 0.5 mmol). La mezdk reaccion se agitd a 0-5°C durante

1 hora y a temperatura ambiente durante otra hdicoaal. La suspension obtenida fue

filtrada y el disolvente evaporado a presion rediuciEl residuo obtenido fue disuelto en
AcOEt (20 ml) y lavado con una disolucion saturdddNaHCQ (20 ml), &cido citrico 1N (20

ml), NaHCGQ (20 ml, disolucion saturada) y.®1 (20 ml). La fase organica se secO sobre

MgSO, y el disolvente se evapordé a presion reducidanitdose el correspondiente

tripéptido 86 que se purificé por HPLC (eluyente AcOEt/hexanb).1Rendimiento: 0.44 g,

80%.
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(3R,4S)1-bencil-3-hidroxi-4-[(1S,2S)-1,2-dihidroti,2-di-O- N° Referenci&5
isopropiliden-2-(4-metoxifenil)etil-1-il] azetidi@-ona
P.M.(Dalton)
383.44
HO Ph-4-OCH Rdto (%)
z 91
(@) P.Fus.(°C)
o) Bn 227-229
[a]®p=-15.1
(C =1,CHCl)
Formula s
Molecular Andlisis Elemental
C,,HosNOg Calculado (%) Encontrado (%)
C:68.91 | H:6.57 N: 3.65 C:68.59 H:6.13 N: 3.86
IR (cri?) 1725.0(CO)
MS m/z (rel.int) | 137,121, 91, 70
'H-RMN (3,ppm) CDC, ¥C-RMN (3,ppm) CDC;
7. 6-7.24(m, 5H, arom.) 170.1 55.9
6.85(d, 2H, J=8.93 Hz, arom.) 160.6 46.3
6.74(d, 2H, J=8.89 Hz, arom.) 135.5 28.1
5.02(d, 1H, J=15.36 Hz, N€H-Ph) 129.7 27.9
4.81(c, 1H, J=11.53 Hz, J’=4.94 Hz) 128.9
4.65(d, 1H, J=9.15 Hz) 128.8
4.19(d, 1H, J=15.38 Hz, N-HGRh) 128.4
3.91(dd, 1H, J=9.11 Hz, J'=2.15 Hz) 128.2
3.74(s, 3H, O-Ch 114.8
3.64(c, 1H, J’=4.94 Hz, J’=2.20 Hz) 110.7
3.04(d, 1H, J=11.57 Hz, OH 81.5
1.54(s, 3H, C-Ch 80.5
1.45(s, 3H, C-Ch 78.0
56.8

Comentario: Soélido blanco recristalizado en Ac®GEH.
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(4S) 1-benci|-4[(1_S,2_S) 1_,2-0!ihidroxi-_l,_2-di-O-i_sropiIiden- N° Referencia6
2-(4-metoxifenil)etil-1-iljoxazolidin-2,5-diona.
P.M.(Dalon)
397.43
(0]
Rdto (%)
Ph-4-OCH 98
o} z P.Fus.(°C)
N (0] -
\Bn [a]%
a]“p=--
O (C =1,CHCL)
Formula s
Molecular Analisis Elemental
C,,H23sNOg Calculado (%) Encontrado (%)
C:66.49 | H:5.83 N: 3.52 C: - H: -- N: --
IR (cm) -
MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC,

¥C-RMN (3,ppm) CDC;

7.39(m, 5H, arom.)

7.13(d, 2H, J=8.61 Hz, arom.)
6.85(d, 2H, J=8.65 Hz, arom.)
5.02(d, 1H, J=15.37 Hz, N€H-Ph)
4.94(m, 1H)

4.15(m, 2H)

4.08(d, 1H, J=15.38 Hz, N-HGRh)
3.78(s, 3H, O-Ch

1.54(s, 3H, C-Ch

1.44(s, 3H, C-Ch

166.1 56.0
160.8 47.3
136.2 27.9
1355 27.5
134.4
129.9
129.1
128.8
128.4
114.9
111.2
81.9
79.9
59.4

Comentario: El crudo obtenido fue utilizado enifuinte etapa sin purificacion previa.
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O-terc-butildifenilsilil-L-treonina N° Referencia8
P.M.(Dalton)
OSithtBu 352.52
Rdto (%)
COH 75
CHgz
P.Fus.(°C)
NH; 186-188
[a]®p=-36.63
(C =1,CHCL)
Formula L
Molecular Anélisis Elemental
C,oH27/NO5Si Calculado (%) Encontrado (%)
C:67.19 | H:7.61 N: 3.91 C:66.95 H: 7.59 N: 3.85
IR (cri?) 3530, 1651(CO)
MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC,

¥C-RMN (3,ppm) CDC;

7.77-7.71(m, 4H, arom.)
7.48-7.36(m, 6H, arom.)
4.59(m, 1H)

3.39(d, 1H, J=1.97 Hz)
1.04(s, 12H)

172.2
137.3
136.5
136.4
134.8
128.6
70.0
61.4
275
21.7
20.2

y acetonitrilo.

Comentario: El crudo obtenido fue purificado parrigtalizacion en una mezcla de metanol
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O-terc-butildifenilsilil-N-benciloxicarbonilamino-treonato N° Referenci&9
de metilo.
P.M.(Dalton)
Rdto (%)
COMe
CHs
P.Fus.(°C)
NHCbz -
[a]*5=-5.92
(C =1,CHCL)
Formula L
Molecular Anélisis Elemental
CygH3sNOsSi Calculado (%) Encontrado (%)
C.68.89 | H:6.97 N: 2.77 C: - H: -- N: --
IR (cm) 3447.19(NH), 1754.6(C0O), 1727.93(CO)
MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC,

¥C-RMN (3,ppm) CDC;

7.80-7.35(m, 15H, arom.)
5.73(d, 1H, J=9.74 Hz)
5.24(s, 2H)

4.54(m, 1H)

4.39(d, 1H, J=9.79 Hz)
3.68(s, 3H, O-Ch

1.14(d, 3H, J=5.04 Hz)
1.09(s, 9H, (CH)»)

171.7
157.3
136.8
1354
133.2
132.0
127.9
70.6
67.7
60.4
52.7
27.3
21.1
19.7

Comentario: Aceite incoloro.
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O-terc-butildifenilsilil-N-amino-L-treonato de méi N° Referenci®0
OSithtBu P.M.(Dalton)
371.55
CH; COMe Rdto (%)
94
NH; P.Fus.(°C)
[a]®p=+3.4
(C =1,CHCL)
Formula L
Molecular Anélisis Elemental
C,1HooNOsSi Calculado (%) Encontrado (%)
C.67.88 H: 7.87 N: 3.77 C: - H: -- N: --
IR (cm) 2921.5, 2880.5, 1741.0(CO)
MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC,

¥C-RMN (3,ppm) CDC;

7.64-7.58(m, 4H, arom.)
7.38-7.34(m, 6H, arom.)

4.32(dc, 1H, J=2.52 Hz, J’=6.31 Hz)
3.58(s, 3H, O-Ch

3.25(d, 1H, J=2.50 Hz)

1.82(m, 2H, NH)

1.08(d, 3H, J=6.31 Hz)

0.99(s, 9H, tBu)

173.7 27.3
136.4 21.2
136.3 19.7
135.9
135.4
134.2
1335
130.3
130.2
130.1
128.1
70.7
60.5
52.5

Comentario: Aceite incoloro.
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trans-4-terc-butildifenilsililoxi-N-benciloxicarbonil-L-prolina

N° Referencia?2

tBquSiQ P.M.(Dalton)
“, 503.67
D\ Rdio (%)
N COH 84
[ P.Fus.(°C)
Chz --
[a]*p=-48.09
(C =1,CHCL)
Formula L
Molecular Analisis Elemental
CyoH3aNOsSi Calculado (%) Encontrado (%)
C:69.16 | H:6.60 N: 2.78 C: - H: -- N: --
IR (cri?) 1736.0(CO), 1693(CO)
MS m/z (rel.int)
'H-RMN (3,ppm) CDC, BC.RMN  (3ppm) CDC;
7.61-7.15(m, 15H, arom.) 172.0 55.8
5.15(d, 1H, J=12.78 Hz, O€¢H-Ph) 135.8 55.2(conf.)
5.06(d, 2H, Conférmeros) 132.1 39.8
4.82(d, 1H, J=12.73 Hz, O-HGHh) 130.7 38.9(conf.)
4.55(t, 1H, J=7.78 Hz) 128.9 27.4
4.25(m, 1H) 128.6 19.7
3.52(m, 2H) 128.4
2.19(m, 1H) 128.3
1.99(m, 1H) 128.1
1.05(s, Conf.) 70.4(conf.)
1.03(s, Conf.) 69.6
67.8
59.9(conf.)
59.6

Comentario: Aceite incoloro (mezcla de dos confaoag
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N-[(1S,2R)-1-metoxicarbonil-2-terc-butildifenildibixipropil]
(S)-a-benciloxicarbonilaminat-[(1R,2S)-1,2-dihidroxi-1,2-
di-O-isopropiliden-2-(4-metoxifenil)-1-il] butanacd

N° Referencid@3

P.M.(Dalton)
CHO OSiBuPh, 725.0
o O Rdto (%)
73
H COMe P.Fus.(°C)
@] NHBn
[a]*p=-6.7
(C =1,CHCL)
Formula L
Molecular Andlisis Elemental
C4Hs5oNL,0O4Si Calculado (%) Encontrado (%)
C:69.58 | H:7.23 N: 3.87 C: - H: -- N: --
IR (cm) 1742.9(C0O),1676.6(CO)
MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC,

¥C-RMN (3,ppm) CDC;

8.20(d, 1H, J=9.75 Hz)

7.69-7.33(m, 15H, arom.)

7.25(d, 2H, J=8.74 Hz,
6.81(d, 2H, J=8.75 Hz,
5.04(d, 1H, J=8.01 Hz)
4.48(m, 1H)
4.40(m, 1H)
4.15(m, 2H)
3.87(d, 1H,
3.75(s, 3H,
3.63(s, 3H,
3.41(d, 1H,
1.60(s, 3H,
1.53(s, 3H,
1.06(s, OH,
0.66(d, 3H,

O-Ch
O-Ch
J=5.35 Hz)
C-Ch
C-Ch

tBu)

J=6.4 Hz)

J=13.01 Hz, N<€H-Ph)

arom.)
arom.)

172.0
171.6
160.2
140.0
136.3
134.4
133.5
133.0
129.5
129.2
129.1
128.3
128.1
114.4

109.8
84.2
80.3
70.6
64.1
57.9
55.8
52.9
52.7
27.9
27.6
27.4
20.7
19.8

Comentario: Aceite incoloro.




Experimental capitulo |

171

N-[(1S,2R)-1-metoxicarbonil-2-terc-butildifenildiixipropil] N° Referenci®5s
(S)-a-aminoa-[(1R,2S)-1,2-dihidroxi-1,2-di-O-isopropiliden-
2-(4-metoxifenil)-1-il] butanamida P.M.(Dalton)
CH,O OSiBuPh, 634.83
o QO I Rdto (%)
92
N COMe P.Fus.(°C)
@) NH, H —
[0]*p=--
(C =1,CHCl)
Formula L
Molecular Andlisis Elemental
Cs35H46N,0O-Si Calculado (%) Encontrado (%)
C:66.22 | H:7.30 N: 4.41 C: - H: -- N: --
IR (cm)
MS m/z (rel.int)
'H-RMN (3,ppm) CDC, ¥C-RMN (3,ppm) CDC;
7.77-6.84 (m, 14H, arom.) 173.49 80.2
4.99 (d, 1H, J=7.83 Hz) 171.72 70.9
4.44-4.34 (m, 3H) 160.51 58.4
3.71 (m, 4H) 136.5 55.9
3.56 (s, 3H) 136.4 54.5
1.54 (m, 6H) 133.7 52.8
0.98 (s, 9H) 133.6 27.9
0.90 (d, 3H, J=6.36 Hz) 129.9 275
129.8 21.2
129.3 19.9
128.9
114.8
109.8
83.4

Comentario: El crudo obtenido se utiliz6 en la Egte etapa sin purificacion previa. Ace

incoloro.

te
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N-[(1S,2R)-1-metoxicarbonil-2-terc-butildifenildibixipropil]
(S)-a-terc-butoxicarbonilamino-[(1R,2S)-1,2-dihidroxi-1,2-
di-O-isopropiliden-2-(4-metoxifenil)-1-il] butanacd

N° Referenci4

P.M.(Dalton)
CH3O OSiBuPh 734.96
I Rdio (%)
COMe P.Fus.(°C)
(0] NHBoc
[a]*p=-7.9
(C =1,CHCL)
Formula L
Molecular Andlisis Elemental
CaoHs5aN500Si Calculado (%) Encontrado (%)
C. 65.37 H: 7.40 N: 3.81 C: - H: -- N: --
IR (cm) 1748.3(C0O), 1719.9(C0O), 1683.5(CO)
MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC,

¥C-RMN (3,ppm) CDC;

7.66-7.35(m, 12H, arom.)

6.90(d, 2H, J=8.68 Hz, arom.)

5.38(d, 1H, J=8.86 Hz)
4.67(d, 1H, J=8.79 Hz)
4.45(m, 3H)

4.40(d, 1H, J=8.79 Hz)
3.80(s, 3H, O-Ch)
3.61(s, 3H, O-Ch)
1.56(s, 3H, C-Ch)
1.55(s, 3H, C-Ch)
1.49(s, 9H, tBu)
1.02(s, 9H, tBu)
0.99(d, 3H, J=6.23 Hz)

171.2
170.5
160.5
136.4
134.2
133.3
129.8
129.3
129.2
128.3
128.2
114.8
110.0
82.6

79.9
70.8
58.6
55.9
53.1
52.9
30.4
28.9
27.8
27.6
275
214
19.9

Comentario: Aceite incoloro.
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N-[(1S,2R)-1-metoxicarbonil-2-terc-butildifenilsiikipropil] (S)-a-[trans-4- N° Referenci®6
terc-butildifenilsililoxi-N-benciloxicarbonil-L-priilamida]-a-[(1R,2S)-1,2-
dihidroxi-1,2-di-O-isopropiliden-2-(4-metoxifenil)-il] butanamida
Me, COMe P.M.(Dalton)
L8 1119.49
o Ph'BuSIO NH CbAN Rdto (%)
H 79
NN""OS?BUPQ P.Fus.(°C)
E o 71-73
O)<’ [0]%5=-8.9
(C =1,CHCL,)
Formula s
Molecular Andlisis Elemental
Ce4H76N3011Sip Calculado (%) Encontrado (%)
C:68.66 | H:6.78 N: 3.75 C: 68.37 H: 6.09 N: 5.0(
IR (cm™) 1751 (CO), 1700 (CO), 1655 (CO)
MS m/z (rel.int) | 266.1, 354.2, 414.2, 517.2, 913.4, 986.4, 1062.825 [M+Na[
'H-RMN (3,ppm) CDC, ¥C-RMN (3,ppm) CDC;
7.63-7.53 (m, 8 H, arom.) 1725 130.6 68.2
7.42-7.22 (m, 17 H, arom.) 1711 129.4 60.5
7.20 (d, 2H, J=8.11 Hz, arom.) 169.9 129.3 58.7
7.05 (d, 1H, J=8.89 Hz, NH 160.3 129.1 55.7
6.75 (d, 2H, J=8.17 Hz, arom.) 157.2 128.9 52.9
5.15 (d, 1H, J=12.21 Hz, O-HCPh) 136.7 128.7 52.8
5.05 (d, 1H, J=12.26 Hz, O@H-Ph) 136.4 128.6 51.6
4.73 (d, 1H, J=7.76 Hz) 136.2 128.4 38.6
4.59 (m, 2H) 136.1 128.3 27.8
4.45 (m, 2H) -1.91 (m, 1H) 134.2 128.2 275
4.28 (m, 2H) -1.53 (s, 6H) 133.9 128.0 27.4
4.07 (m, 1H) -0.99 (s, 9BUY 133.7 114.6 27.3
3.62 (s, 3H, O-CH -0.97 (s, 9H, tBu) 133.3 109.8 21.3
3.58 (s, 3H, O-CH -0.97 (s, 3H) 130.7 81.9 19.7
3.51 (m, 1H) 130.6 79.7 19.6
3.08 (m, 1H) 130.5 72.2
2.14 (m, 1H) 129.5 70.6

Comentario: Sélido blanco.
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3.1.10. Sintesis de 4-vinp-lactamas.

3.1.10.1. Sintesis de 4-(2-arilvinifp-lactamas
3.1.10.1.1. Preparacion de la (3R,4S)-1-bencil-3+imloxi-4-formilazetidin-2-ona 67.

(3R,4S) 1-bencil-3-benciloxi-4-[(1S,2S)-1,2-dihidsaetil-1-ilJazetidin-2-ona

T

T

e}
T

o
T

lus]

=]

,ZESF
5 o
T

Procedimiento general:

Sobre una disolucién de IB-lactama93 (3.67 g, 10 mmol) en una mezcla
tetrahidrofurano/agua (60 ml, 2:1) se afiadié agedoluensulfénico monohidrato (0.63g,
3.3mmol). La mezcla de reaccidon fue agitada a jeeftlwrante 16 horas. Transcurrido este
tiempo se afladié NaHG@solucion saturada) hasta pH neutro. La fase otgée decantd y
la fase acuosa se extrajo con AcOEt (2 x 30 ml3. flases organicas se juntaron, se secaron
sobre MgSQ vy el disolvente se evapord a presion reducidadaldngar al diol, que fue

purificado por cromatografia en columna (eluyent®Et/hexano 1:1). Rendimiento: 2.78 g,
85%.

Preparacion de la (3R,4S) 1-bencil-3-benciloxi-dfmilazetidin-2-ona 67

H HOH H
Bn = Bn CHO
N OH N
o "Bn o Bn
67

Sobre una disolucion de la 4-[(1S)-1,2-dihidrg&ilactama (2.78 g, 8.5 mmol) en
diclorometano (50 ml), se afladié Nal€bportado sobre silica gel (201%%/ la suspension
resultante se agité a temperatura ambiente dutahtea. Transcurrido ese tiempo, la mezcla
de reaccion se filtro y el disolvente se evapopresion reducida obteniendo el aldeh@¥o

que fue purificado por cromatografia en columnagdede silice (eluyente AcOEt/hexano
1:3). Rendimiento: 1.84 g, 74%.

16OZhong, Y. L.; Shing, T. K. MJ. Org. Chem1997, 62, 2622.
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3.1.10.1.2. Sintesis de 6xidos de bencilfosfinal%

Cl

i RA
R)J\ H |I|DPB
(@)
94 95
aR: Ph
b R: 4-CHPh
cR: 4-CH,OPh

Procedimiento general para la formacién de ladasxdea-clorobenzilfosfingds.

Sobre una disolucion del correspondiente alde®/d@0 mmol) en decalina (100 ml)
se adicion6 clorodimetilfosfina (12.56 ml, 70 mmpk continuacion la mezcla de reaccion se
calento a reflujo durante 3 horas. Posteriormentengrio a temperatura ambiente, obteniendo

un precipitado blanco que fue filtrado y recrigatio en isopropanol.

Cl
PPy ——= |R " PPh
(@) O
95 96

bR iCHisph
¢ R: 4-CH30Ph
Procedimiento general para la obtencion de lodasxde benzilfosfin@6
Sobre una disolucién de kaclorobenzilfosfina correspondien@5 (17 mmol) en
dimetilsulféxido seco (180 ml) se adicion6 borohidr sédico (1.89 g, 50 mmol) y la mezcla
resultante se mantuvo en agitacion a 70°C duradthoias. Transcurrido ese tiempo, la
mezcla de reaccién fue vertida sobre una disoludénHCI 3M (150 ml) previamente
enfriada a 0°C. La fase organica se decanto, éectavagua (100 ml) y se extrajo conCH
(3 x 150 ml). Las fases organicas combinadas sar@ecsobre MgSQy el disolvente se
evaporo a presion reducida, lo que condujo al spmediente 6xido de bencilfosfina que fue

purificado por cromatografia en columna (eluyent®©Et/hexano 1:3).

161 Brown, K. M.; Lawrence, N. J.; Liddle, J.; Muhamind. Tetrahedron Lett1994 35, 6733.
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3.1.10.1.3. Sintesis de las (E)-4-(2-arilvini-lactamas 90.

H H
Bn b H Bn xR
CHO
N R PPy ——— N
g  Bn o o Bn
67 96 90
aR: Ph
b R: 4-CHPh
cR: 4-CH,OPh

Sobre una suspension del 6xido de bencilfos{ihd mmol) en tetrahidrofurano
anhidro (3 ml), enfriada a 0°C, se afadié gotata gna disolucion 2.5M de n-BuLi (0.6 ml ,
1.5 mmol en Hexano) y la mezcla fue agitada a @®@rde 10 minutos. A continuacion la
mezcla de reaccion se enfrié a —20°C y sobre eldgion6 gota a gota una disolucion del
aldehido correspondiente (1 mmol) en tetrahidrofod@dioxano 1:1, la mezcla de reaccion se
agitd a esa misma temperatura durante 16 horassduaido ese tiempo la mezcla se
particiono entre agua (50 ml) y acetato de etild iffl) y la fase organica se decantd y la
acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 509eljuntaron las fases organicas y se secaron
sobre MgSQ, y el disolvente se evaporé a presion reducida,qle condujo a la
correspondiente 4-alquerfiHactama90 que fue purificada por cromatografia en columna de

gel de silice (eluyente AcOEt/hexano 1:5).

3.1.10.2. Sintesis de 4-vinp-lactamas 66.

3.1.10.2.1. Desililacion de |1a8-lactamas 7352

OTBS
Bn M 2 R Bn b H (3)H R
Oj:,t\(')/ms N OH
o Bn o  Bn
73 66
d R: CH,Ph
eR: (CH)gCH3

Sobre una disolucién dé3 (2.7 mmol) en THF (10 ml) se adiciond una disolacié
1.1M de fluoruro de tetrabutilamonio en THF (3.0 813 mmol) y la mezcla resultante fue

agitada a temperatura ambiente durante 15 mintitasscurrido este tiempo la mezcla de

162 Corey, E. J.; Vankateswarlu, Nl. Am. Chem. So&972 94, 6190.
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reaccion fue filtrada a través de silica gel, ehdge con CHCI, con el fin de eliminar las
sales de amonio. La fase organica recolectadacéessbre MgSQy el disolvente se evaporé
a presion reducida obteniéndd@®que fue purificado mediante cromatografia en cokhe

gel de silice.(AcOEt/Hex 1:2).

3.1.10.2.2. Formacion de los tiocarbonatos 9,

66 99
d R: CH,Ph
eR: (CH,)¢CH3

Sobre una disolucién d&6 (1 mmol) en tolueno (5 ml), se adicion6 una disila de
1,1’-tiocarbonildiimidazol (g, 1 mmol) en toluenb (l) y la mezcla resultante se calent6 a
100°C durante 16 horas. Transcurrido ese tiempmdacla de reaccién se dejo enfriar a
temperatura ambiente, y sobre ella se afadio rtolg0 ml), y a continuacion se lavo
sucesivamente con una disolucion de HCI 0.1N (5D ynNaHCGQ (50 ml, disolucion
saturada). La fase organica se secO sobre NMgS@l disolvente se evaporé a presion
reducida, obteniéndose un sdlido que fue purifigaolocromatografia en columna de gel de

silice (eluyente AcOEt/hexano 1:3).

3.1.10.2.3. Pirdlisis de tiocarbonatos 99 a alque$190164.

H H
Bn N R
N\
O Bn
99 90
d R: CH,Ph
eR: (CH2)6CH3

Una disolucién del tiocarbona®®® correspondientél mmol) en (MeOP (4 ml) se
calento a reflujo durante 16 horas. A continuadedmezcla de reaccién se dejo enfriar a

temperatura ambiente y el disolvente se evaporélta @resion dando lugar a la

163Alcaide, B.; Polanco, C.; Sierra, M. A.Org. Chem1998 63, 6786.
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correspondiente 4-alquerHactama90 que fue purificada por cromatografia en columna de

gel de silice (eluyente AcOEt/hexano 1:5).

3.1.11. Sintesis de 4-(1,2-dihidroxialquilB-lactamas via dihidroxilacion asimétrica de 4-
vinil3-lactamas.

OH
H H H HOH b M
Bn R Bn :__R Bn R
X = +
N N OH N\ OH
o Bn 1o ‘Bn o) Bn
20 66 100
aR: Ph d R: CH,Ph
b R:4-CHPh  eR: (CHy)CHs;
cR: 4-CHOPh

Procedimiento general AD-mi 165,

Sobre una mezcla de,®/t-BuOH 1:1 se afadié sucesivamenteQEO,(OH),] (1
mg, 0.01 mmol), (DHQD}PHAL (7.8 mg, 0.01 mmol), ¥e(CN} (1 g, 3 mmol), KCO;
(0.42 g, 3 mmol), metanosulfonamida (0.095 g, 1 thjta suspension resultante se enfrio a
0°C, tras lo cual fue afadida la 4-alqughlactama90a-e correspondiente (1 mmol). La
mezcla de reaccion se mantuvo a temperatura amebientagitacion vigorosa, durante 18
horas.Transcurrido ese tiempo se enfri6 a 0°C, se afad&S0O; (1.5 g) y la mezcla de
reaccion se agitd temperatura ambiente durante rh. h& continuacion se afadio
diclorometano (100 ml) y tras decantacién de la faganica se lavo con agua (3 x 50 ml), se
secO sobre MgSQy el disolvente fue evaporado a presion redudolague condujo al
correspondiente diol que fue purificado por cromedfia en columna de gel de silice
(eluyente AcOEt/hexano 1:3) y posterior recristdipn.

Procedimiento general con AD-m-

Se siguio el mismo procedimiento general que p&arx-3, salvo que se utilizaron
0.05 mmol (5 mg) de [JOsO(OH)4, 0.05 mmol (39 mg) de (DHQBPHAL y que la

mezcla de reaccion se mantuvo a 0°C, en agitaay@nosa, durante 18 horas.

164Corey, E.J.; Winter, R. A. . Am. Chem. So&963 85, 2677.

165 Sharpless, K. B.; Amberg W.; Bennani, Y. L.; Gdrak.; Crispino, G. A.; Hartung, J.; Jeong, K. Bwong,
H. L.; Morikawa, K.; Wang, Z. M.;Xu, D.; Zhang, X. J. Org. Chem1992 57, 2768.
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(3R,4R) 1-bencil-3-benciloxi-4-formil azetidin-2-an N° Referenci®?
H H P.M.(Dalton)
Bn CHO 295.33
Rdto (%)
N\ 74
O Bn P.Fus.(°C)
114-116
[a]*5,=+86.5
(C =1,CHCL)
Formula L
Molecular Andlisis Elemental
CigH17/NOg Calculado (%) Encontrado (%)
C:73.20 | H:5.80 N: 4.74 C: 73.15 H: 5.74 N: 4.7(
IR (cm) 1742 (C0O),1712 (CO)

MS m/z (rel.int)

295,91

'H-RMN (3,ppm) CDC,

¥C-RMN (3,ppm) CDC;

9.33 (d, 1H, J=3.0 Hz, Gbl)
7.36-7.18 (m, 10H, arom.)
4.86 (d, 1H, J=5.1 Hz, £)
4.75 (d, 1H, J=11.70 Hz, HO*™h)
4.60 (d, 1H, J=11.70 Hz, HO™h)
4.50 (d, 1H, J=15.00 Hz, HO*™h)
4.41 (d, 1H, J=15.00 Hz, HO*™h)
3.97 (dd, 1H, J=5.21 Hz, J’=3,0 Hz, H-4

198.5
165.9
135.8
134.3
129.0
128.6
128.5
128.4
128.3
128.1
83.4

73.3

63.2

45.7

Comentario: Se siguié el procedimiento general girpde la B-lactama93. El crudo
obtenido fue purificado por cromatografia en colande gel de silice a baja presipn

(eluyente AcCOEt/Hex 1:3). Sdlido blanco.
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6xido de bencildifenilfosfina

N° Referenci®6a

P.M.(Dalton)
292.31
? ph Rdto (%)
P 47
Ph P.Fus.(°C)
184-186
[0]%5=--
(C =1,CHCl)
Formula s
Molecular Andlisis Elemental
CiH1/0P Calculado (%) Encontrado (%)
C:78.07 | H:5.86 N: C:78.35] H:6.10 N:
IR (cri?) 1180.6(PO)
MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC,

C-RMN (3,ppm) CDC;

7.68-7.08 (m, 15H, arom.)

3.62 (d, 2HPhCHPO(Ph), J=13.57 Hz)

133.4
131.9
131.4
131.2
130.3
130.2
128.7
128.5
126.9

38.2(d, 1C, d=66.6Hz)

Comentario: Sélido blanco.
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6xido de 4-metilfenilfosfina

N° Referenci®6b

P.M.(Dalton)
306.30
('?/ Ph Rdto (%)
Me R 50
Ph P.Fus.(°C)
196-198
[a]*p=--
(C =1,CHCl)
Formula o
Molecular Andlisis Elemental
C20H190P Calculado (%) Encontrado (%)
C:78.41 | H:6.25 N: C: 7851 H:6.17 N:
IR (cm™)
MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC,

C-RMN (3,ppm) CDC;

7.69-7.24 (m, 14H, arom.)
3.60 (d, 2H, PhCHPO(Ph), J=13.58 Hz)
2.24 (s, 3H, PhCH

131.8
131.7
131.4
131.2
130.1
130.0
129.2
129.1
128.6
128.4

211

37.8(d, 1C, d=62.7Hz)

Comentario: Sélido blanco.
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Experimental capitulo |

6xido de 4-metoxibencilfosfina

N° Referenci®6¢

P.M.(Dalton)
322.33
(“)/ Ph Rdto (%)
Me P 40
Ph P.Fus.(°C)
206-209
[0]*p=--
(C =1,CHCL,)
Formula o
Molecular Analisis Elemental
C20H1902P Calculado (%) Encontrado (%)
C: 7452 | H:5.94 N: C:74.68 H:5.99 N:
IR (cmi®) 1176.0(PO)
MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CD(l5

¥C-RMN (3,ppm) CDC;

7.68-6.69 (m, 14H, arom.)
3.71 (s, 3H, PhOCH
3.56 (d, 2H, PhCHPO(Ph), J=13.57 Hz)

131.9
131.9
131.6
131.5
131.4
131.3
128.8
128.5
114.1
114.0
55.4
37.2(d, 1C, d=67.4Hz)

Comentario: Sélido blanco.
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(3R ,4S) 1-bencil-3-benciloxi-4-(E)-estiril azetid?-ona N° Referenci®0a

H H P.M.(Dalton)
Bn X Ph 369.46
Rdto (%)
N 54
(@] Bn P.Fus.(°C)
75-78
[a]*5=+88.68
(C =1,CHCl,)

Formula

Molecular Analisis Elemental

Cy5H23NO, Calculado (%) Encontrado (%)

C:81.27 H: 6.27 N: 3.79 C: 81.35 H: 6.19 N: 3.74

IR (cni?) 1757.83(CO), 1646.94(C=C)

MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC, ¥C-RMN (3,ppm) CDC;
7.34-7.17 (m, 15H, arom.) 166.44 83.3
6.50 (d, 1H, J=15.93 Hz, CH=GPh) 136.6 72.7
6.15 (dd, 1H, J=15.94, J=9.00 Hz) 136.3 60.3
4.76 (d, 1H, J=4.39 Hz,8) 135.9 44.0
4.67 (d, 1H, J=14.67 Hz, N€&H-Ph) 135.3
4.63 (d, 1H, J=11.58 Hz, O@H-Ph) 128.6
4.56 (d, 1H, J=11.64 Hz, O-HGPh) 128.5
4.12 (dd, 1H, J=8.97 Hz, J=4.39 HzH} 128.3
4.01 (d, 1H, J=14.67 Hz, N-HGRh) 128.2

127.9
127.7
126.6
123.2
83.4

Comentario: Se sigui6 el procedimiento general réirpale lap-lactama67 y del éxido de
bencilfosfina96a Sélido blanco recristalizado en AcOEt/Hex.




184 Experimental capitulo |

(3R ,4S) 1-bencil-3-benciloxi-4-(E)-(4-metilestjrdzetidin-2-

N° Referenci®0b

ona
P.M.(Dalton)
H H 383.49
BnO Sl Rdto (%)
65
N_ P Fus.(°C)
O Bn 102-104
[a]®p=+117.5
(C =1,CHCL)
Formula L
Molecular Andlisis Elemental
Co6H2sNO, Calculado (%) Encontrado (%)
C: 81.40 H: 6.57 N: 3.65 C: 81.34 H: 6.50 N: 3.6
IR (cri?) 1722.15(CO)
MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC,

¥C-RMN (3,ppm) CDC;

7.31-7.10 (m, 14H, arom.)

6.50 (d, 1H, J=15.89 Hz)

6.10 (dd, 1H, J=15.93 Hz, J’'=9.21 Hz)
4.76 (d, 1H, J=4.45 Hz)

4.66 (d, 1H, J=15.01 Hz, NE€H-Ph)
4.64 (d, 1H, J=11.43 Hz, O&H-Ph)
4.56 (d, 1H, J=11.50 Hz, O-HCPh)
4.11 (dd, 1H, J=4.50 Hz, J'=9.24 Hz)
3.99 (d, 1H, J=14.93 Hz, N-HCGHRh)
2.34 (s, 3H, Ph-CH

167.1
138.8
137.3
136.9
135.9
133.8
129.9
129.3
129.1
128.9
128.8
128.6
128.3
127.2

122.7
83.9
73.3
61.1
44.6
21.8

Comentario: Se sigui6 el procedimiento generalrtirpde lap-lactama67y del éxido de 4-
metilbencilfosfina96b. Sélido blanco recristalizado en AcOEt/Hex.
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(3R ,4S) 1-bencil-3-benciloxi-4-(E)-(4-metoxiedjikzetidin- N° Referenci®0c
2-ona
P.M.(Dalton)
H H 399.49
BnO. X PhOCH; Rdto (%)
48
N_ P.Fus.(°C)
O Bn 119-121
[a]*,=+10.5
(C =0.5,CHCI,)
Formula L
Molecular Andlisis Elemental
Co6H2sNOg Calculado (%) Encontrado (%)
C:. 80.82 H: 6.31 N: 3.51 C: 80.78 H: 6.35 N: 3.51
IR (cm) 1640.0(CO), 1728.90(CO)
MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC, ¥C-RMN (3,ppm) CDC;
7.35-7.19 (m, 12H, arom.) 167.1 128.5
6.87 (d, 2H, J=8.79 Hz, arom.) 160.3 121.3
6.48 (d, 1H, J=15.96 Hz) 137.3 114.6
6.05 (dd, 1H, J=15.93 Hz, J’=9.14 Hz) 136.5 83.9
4.78 (d, 1H, J*=4.40 Hz, §l) 136.0 73.3
4.70 (d, 1H, J=14.95 Hz, NE€&H-Ph) 129.6 61.2
4.67 (d, 1H, J=11.53 Hz, O@H-Ph) 129.4 55.9
4.57 (d, 1H, J=11.47 Hz, O-HGPh) 129.3 44.6
4.14 (dd, 1H, J=4.40 Hz, J=9.15 HzH} 129.2
4.03 (d, 1H, J=15.01 Hz, N-HGRh) 129.1
3.83 (s, 3H, O-Ch) 129.0

128.9
128.8
128.8

Comentario: Se sigui6 el procedimiento generalrtirpde lap-lactama67y del éxido de 4-
metilbencilfosfina96c¢ Sélido blanco recristalizado en AcOEt/Hex.
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(3R,4S) 1-bencil-3-benciloxi-4-[(1S,5S)-5-bencitiBno-2,4- N Referenci®9d
dioxolano-1-il] acetidin-2-ona
P.M.(Dalton)
459.56
Rdto (%)
89
P.Fus.(°C)
112-114
[a]®5=+7.8
(C =1,CHCL)
Formula s
Molecular Anélisis Elemental
C,7H,:04NS Calculado (%) Encontrado (%)
N: 3.05 N: 3.06
C:70.56 | H:5.48 C:70.91 | H:5.18
S:6.96 S: 6.67
IR (cr?) 1747.2 (CO), 1270.3 (CS)
MS m/z (rel.int)
'H-RMN (3,ppm) CDC; 13C-RMN (5,ppm) CDC,
7.35-6.94 (m, 15H, arom.) 190.4 74.0
4.93 (d, 1H, J=11.02 Hz) 166.7 57.1
4.81 (d, 1H, J=14.25 Hz) 136.5 45.8
4.75 (m, 2H) 134.8 38.9
4.68 (d, 1H, J=5.27 Hz) 134.1
4.63 (d, 1H, J=11.13 Hz) 130.2
4.01 (d, 1H, J=14.32 Hz) 129.6
3.59 (dd, 1H, J=5.25 Hz, J'=9.26 Hz) 129.6
3.00 (dd, 1H, J=3.46 Hz, J’=14.80 Hz) 129.3
2.77 (dd, 1H, J=6.24 Hz, J’=14.81 Hz) 128.7
128.1
86.2
85.0
81.2

Comentario: Se siguié el procedimiento generalréirpae laf3-lactama66d. Sélido blanco
recristalizado en AcOEt/Hex.




Experimental capitulo | 187

(3R ,4S) 1-bencil-3-benciloxi-4-(E) (3-fenil-1-prepil) N° Referenci®0d
azetidin-2-ona
P.M.(Dalton)
H H 383.49
BnG S Rdto (%)
81
N_ P.Fus.(°C)
@) Bn 81-83
[0]%p=+47.9
(C =1,CHCL)
Formula L
Molecular Andlisis Elemental
Co6H2sNO, Calculado (%) Encontrado (%)
C.81.43 H: 6.57 N: 3.65 C: 81.36 H: 6.56 N: 3.7¢
IR (cri?) 1731.7(CO)
MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC, ¥C-RMN (3,ppm) CDC;
7.33-7.05 (m, 15H, arom.) 167.1 126.8
5.80 (dt, 1H, J=15.35 Hz, J'=6.80 Hz) 139.8 125.8
5.54 (ddt, 1H, J=15.38, J’=9.03, J"=1H2) 137.6 83.6
4.68 (d, 1H, J=4.39 Hz) 137.4 73.1
4.63 (d, 1H, J=11.50 Hz) 135.9 60.5
4.59 (d, 1H, J=11.60 Hz) 129.2 44.5
4.55 (d, 1H, J=14.65 Hz) 129.0 39.4
4.02 (d, 1H, J=14.70 Hz) 129.0
3.98 (dd, 1H, J=9.03 Hz, J’=4.40 Hz) 128.9
3.34 (d, 2H, J=6.59 Hz) 128.7

128.6
128.5
128.3
128.2

Comentario: Se siguié el procedimiento generalréirpae lap-lactama99d. Solido blanco
recristalizado en AcOEt/Hex.
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Experimental capitulo |

(3R,4S) 1-bencil-3-benciloxi-4-[(1S,5S)-5-hepil iBro-2,4-
dioxolano-1-il] acetidin-2-ona

N° Referenci®9e

S P.M.(Dalton)
467.62
BnO. (CH,)6CH, Rdto (%)
90
P.Fus.(°C)
o Bn 1(22-104
[a]®p=+14.1
(C =1,CHCL,)
Formula .
Molecular Analisis Elemental
C,7H3NO,S Calculado (%) Encontrado (%)
N: 3.00 N: 2.89
C:69.35 H:7.11 C:69.42 H: 7.17
S:6.80 S:6.72
IR (cr?) 1741.3 (CO), 1281.4 (CS)
MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC;

13C-RMN (5,ppm) CDC,

7.35-7.24 (m, 10H, arom.)

4.93 (d, 1H, J=11.17 Hz)

4.85 (d, 1H, J=14.47 Hz)

4.75 (dd, 1H, J=4.20 Hz, J'=9.51 Hz)
4.67 (d, 1H, J=5.16 Hz)

4.61 (d, 1H, J=11.17 Hz)

4.46 (m, 1H)

4.14 (d, 1H, J=14.46 Hz)

3.60 (dd, 1H, J=5.27 Hz, J'=9.46 Hz)
1.67-1.10 (m, 12H)

0.86 (t, 3H, J=6.57 Hz)

190.9
166.8
136.5
134.9
130.2
129.9
129.7
129.6
129.3
129.2
129.1
128.7
128.6
128.3

128.1
122.2
87.4
85.5
81.3
74.0
57.2
46.0
33.8
32.2
29.5
24.7
23.1
14.7

Comentario: Se sigui6 el procedimiento generalréirpae lap-lactama66e Sélido blanco

recristalizado en AcOEt/Hex.




Experimental capitulo |
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(3R ,4S) 1-bencil-3-benciloxi-4-(E)-(1-nonenil) éidén-2-ona

N° Referenci®0e

H H P.M.(Dalton)
BnO. X (CH,)sCH3 391.55
Rdto (%)
N\ 74
O Bn P.Fus.(°C)
51-53
[a]*5=+34.0
(C =1,CHCL)
Formula A
Molecular Andlisis Elemental
Co6H3aNO, Calculado (%) Encontrado (%)
C.79.76 H: 8.50 N: 3.58 C: 79.34 H: 8.52 N: 3.54
IR (cri?) 1726.97(CO)
MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC,

¥C-RMN (3,ppm) CDC;

7.37-7.14 (m, 10H, arom.)

5.68 (dt, 1H, J=6.59 Hz, J'=15.40 Hz)
5.45 (dd, 1H, J=9.00 Hz, J'=15.45 Hz)
4.66 (d, 1H, J=4.54 Hz)

4.60 (m, 2H)

4.60 (d, 1H, J=14.91 Hz)

3.97 (d, 1H, J=15.01 Hz)

3.95 (dd, 1H, J=4.45 Hz, J'=8.90 Hz)

2.03 (m, 2H)

1.62 (m, 10H)

0.87 (t, 3H, J=6.28 Hz)

167.1
139.5
137.4
136.0
129.6
129.5
129.2
129.0
128.8
128.5
128.4
128.2
124.1
83.4

72.9
60.7
44.3
32.9
32.3
29.6
29.6
29.4
23.2
14.6

Comentario: Se siguié el procedimiento generalréirpae lap-lactama99d. Solido blanco

recristalizado en AcOEt/Hex.




190 Experimental capitulo |
(3R,4S) 1-bencil-3-benciloxi-4-[(1S,2S)-1,2-dihisr@- N° Referenci®6a
feniletil] azetidin-2-ona
P.M.(Dalton)
H HHCE) 403.48
Rdto (%)
88
P.Fus.(°C)
132-134
[a]®p=+24.8
(C =1,CHCl)
Formula s
Molecular Andlisis Elemental
C,sH2sNO, Calculado (%) Encontrado (%)
C:7442 | H:6.24 N: 3.47 C: 74.5( H: 6.35 N: 3.49
IR (cri?) 1745.29 (CO)
MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC,

¥C-RMN (3,ppm) CDC;

7.37-7.15 (m, 15H, arom.)

4.98 (d, 1H, J=11.50 Hz, O@H-Ph)
4.85 (d, 1H, J=15.37 Hz, N€H-Ph)
4.68 (d, 1H, J=11.58 Hz, O-HGPh)

4.65 (d, 1H, J=4.81 Hz)
4.62 (d, 1H, J=5.18 Hz)

4.27 (d, 1H, J=15.34 Hz, N-HGRh)

3.91 (t, 1H, J=4.94 Hz)
3.65 (t, 1H, J=4.85 Hz)

168.7 74.1
137.2 73.9
136.2 57.8
129.5 45.9
129.4
129.3
129.0
128.9
128.8
128.5
128.4
127.4
81.6
75.5

Comentario: Se siguid el procedimiento general riirpale lap-lactama90ay AD-mix-a.
Solido blanco recristalizado en AcOEt/Hex.
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(3R,4S) 1-bencil-3-benciloxi-4-[(1S,2S)-1,2-dihigi®-(4- N° Referenci®6b
metilfenil)etil] azetidin-2-ona
P.M.(Dalton)
417.5
Ph-4-Ch Rdto (%)
76
P.Fus.fC)
137-139
[a]*p=+36.1
(C =1,CHCL)
Formula A
Molecular Andlisis Elemental
Co6Ho7NO, Calculado (%) Encontrado (%)
C:74.80 | H:6.52 N: 3.35 C: 74.68 H: 6.58 N: 3.4(
IR (cm™) 1729.86(CO)
MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC,

7.33-7.21 (m, 10H, arom.)

6.98 (d, 2H, J=8.06 Hz, arom.)
6.81 (d, 2H, J=8.03 Hz, arom.)
4.96 (d, 1H, J=11.62 Hz, O¢H
4.86 (d, 1H, J=15.34 Hz, N€H

-Ph)
-Ph)

4.66 (d, 1H, J=11.68 Hz, O-HCRh)

4.64 (d, 1H, J=4.94 Hz)
4.58 (d, 1H, J=5.45 Hz)

4.26 (d, 1H, J=15.28 Hz, N-HCRh)

3.89 (t, 1H, J=4.85 Hz)
3.63 (t, 1H, J=4.76 Hz)
2.26 (s, 3H, Ph-Ch)

¥C-RMN (3,ppm) CDC;
168.7 75.4
138.2 73.8
137.9 73.6
137.1 57.7
136.1 45.8
129.5 21.6
129.3
129.1
128.9
128.8
128.7
128.2
126.8
81.4

Comentario: Se siguid el procedimiento general rérpale laB-lactama90by AD-mix-a.
Solido blanco recristalizado en AcOEt/Hex.
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Experimental capitulo |

(3R,4S) 1-bencil-3-benciloxi-4-[(1S,2S)-1,2-dihidi@-(4-
metoxifenil)etil] azetidin-2-ona

N° Referenci®6c

P.M.(Dalton
H H OH 4(33.50 :
Ph-4-OCH Rdto (%)
87
P.Fus.(°C)
227-229
[a]®p=-15.1
(C =1,CHCL)
Formula L
Molecular Andlisis Elemental
C,6H27/NOg Calculado (%) Encontrado (%)
C:72.04 | H:6.28 N: 3.23 C: 71.83 H: 5.93 N: 3.25
IR (cm) 1739.5(CO)
MS m/z (rel.int)
'H-RMN (3,ppm) CDC, ¥C-RMN (3,ppm) CDC;
7.30-7.14(m, 10H, arom.) 168.7 45.7
6.82(d, 2H, J=8.74 Hz, arom.) 159.7
6.67(d, 2H, J=8.83 Hz, arom.) 137.1
4.95(d, 1H, J=11.43 Hz, O&H-Ph) 136.1
4.87(d, 1H, J=15.38 Hz, N€H-Ph) 133.2
4.65(d, 1H, J=11.49 Hz, O-HCHh) 129.4
4.62(d, 1H, J=4.97 Hz) 128.2
4.54(d, 1H, J=5.58 Hz) 114.3
4.20(d, 1H, J=15.38 Hz, N-HGRh) 81.5
3.85(m, 1H) 75.4
3.72(s, 3H, OChH) 73.9
3.60(t, 1H, J=4.76 Hz) 73.5
57.6
55.7

Comentario: Se sigui6 el procedimiento general wirpale lap-lactama90cy AD-mix-a.

Sélido blanco recristalizado en AcOEt/Hex.
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(3R,4S) 1-bencil-3-benciloxi-4-[(1S,2S)-1,2-dihisi- N° Referenci®6d
fenilpropil] azetidin-2-ona
P.M.(Dalton)
417.5
Rdto (%)
83
P.Fus.(°¢
158-161
[a]*p=+35.1
(C =1,CHCL)
Formula L
Molecular Andlisis Elemental
C,6H>704N Calculado (%) Encontrado (%)
C:74.80 | H:6.52 N: 3.35 C: 74.64 H: 6.32 N: 3.37
IR (cri?) 1746.11(CO)
MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC, ¥C-RMN (3,ppm) CDC;
7.35-7.08 (m, 15H, arom.) 168.6 128.0
4.95 (d, 1H, J=11.68 Hz) 138.3 127.8
4.80 (d, 1H, J=14.83 Hz) 137.3 127.5
4.66 (d, 1H, J=6.22 Hz) 136.5 127.3
4.65 (d, 1H, J=11.52 Hz) 130.5 112.9
4.29 (d, 1H, J=14.72 Hz) 130.0 81.6
3.84 (m, 2H) 129.7 73.9
3.71 (t, 1H, J=5.47 Hz) 129.5 72.7
2.77 (m, 2H) 129.3 725
2.53 (d, 1H, J=5.94 Hz) 129.2 59.1
2.25 (m, 1H) 128.9 45.9

128.9 41.2
128.7
128.4

Comentario: Se siguid el procedimiento general rérpale laB-lactama90d y AD-mix-a.
Solido blanco recristalizado en AcOEt/Hex.
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(3R,4S) 1-bencil-3-benciloxi-4-[(1S,2S)-1,2-dihigirmonil] N° Referenci®6e
azetidin-2-ona
P.M.(Dalton)
OH
H oy S 425.57
Bn ~ (CH2)6CH3 Rdto (%)
90
H P.Fus.(°C)
o Bn 113-116
[a]*,=+33.8
(C =1,CHCL)
Formula A
Molecular Andlisis Elemental
Cy6H3s04N Calculado (%) Encontrado (%)
C:73.38 | H:8.29 N: 3.29 C: 73.44 H: 8.30 N: 3.32
IR (cri?) 1746.25(CO)
MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC, ¥C-RMN (3,ppm) CDC;
7.28-7.16 (m, 10H, arom.) 168.7 43.4
4.94 (d, 1H, J=11.57 Hz) 137.2 32.4
4.77 (d, 1H,J=15.01 Hz) 136.2 29.8
4.63 (d, 1H, J=11.70 Hz) 129.5 26.1
4.61 (d, 1H, J=4.72 Hz) 129.3 23.2
4.20 (d, 1H, J=15.02 Hz) 128.7 14.7
3.65 (m, 2H) 128.5
3.50 (m, 1H) 128.2
2.59 (m, 1H, OH) 81.6
2.28 (m, 1H, OH) 73.8
1.22 (m, 12H) 73.5
0.82 (t, 3H, J=6.45 Hz) 71.9

58.6
45.9

Comentario: Se sigui6 el procedimiento general rirpale lap-lactama90ey AD-mix-a.

Sdlido blanco disgregado en,Gt
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(3R,4S) 1-bencil-3-benciloxi-4-[(1R,2R)-1,2-dihicie?- N° Referencid 00a
feniletil] azetidin-2-ona
P.M.(Dalton)
HO
H H 403.48
Bn Ph Rdto (%)
85
N OH P.Fus.(°C)
g “Bn 76-79
[a]®p=+122.4
(C =1,CHCl)
Formula s
Molecular Andlisis Elemental
C,sH2sNO, Calculado (%) Encontrado (%)
C:7442 | H:6.24 N: 3.47 C: 74.55 H: 6.38 N: 3.4(
IR (cri?) 1734.68(CO)
MS m/z (rel.int)
'H-RMN (3,ppm) CDC, ¥C-RMN (3,ppm) CDC;
7.39-7.04 (m, 15H, arom.) 167.8 74.8
4.98 (d, 1H, J=11.54 Hz, O@H-Ph) 140.8 73.9
4.75 (d, 1H, J=11.53 Hz, O-HCGPh) 136.7 57.6
4.68 (d, 1H, J=4.94 Hz) 135.7 45.3
4.61 (d, 1H, J=6.00 Hz) 129.4
4.55 (d, 1H, J=15.23 Hz, NE€H-Ph) 129.2
4.18 (d, 1H, J=15.20 Hz, N-HGHh) 129.0
3.87 (t, 1H, J=5.14 Hz) 128.9
3.45 (t, 1H, J=4.62 Hz) 128.8
128.5
128.4
126.9
82.0
74.9

Comentario: Se siguid el procedimiento general riirpale lap-lactama90ay AD-mix-3.

Sélido blanco recristalizado en AcOEt/Hex.
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(3R,4S) 1-bencil-3-benciloxi-4-[(1R,2R)-1,2-dihicie?-(4- N° Referencid.00b
metilfenil)etil] azetidin-2-ona
P.M.(Dalton)
HO
H H 417.50
BnO Ph-4-CH Rdto (%)
80
N OH P.Fus.(°C)
AN
(@] Bn -
[a]®p=+127.2
(C =1,CHCL,)
Formula .
Molecular Analisis Elemental
Co6Ho7NO, Calculado (%) Encontrado (%)
C: 74.80 H: 6.52 N: 3.35 C:-- H: -- N:
IR (cm) 1728.9(CO)
MS m/z (rel.int)
'H-RMN (3,ppm) CDC, ¥C-RMN (3,ppm) CDC;
7.34-7.13 (m, 10H, arom.) 167.82 126.9
7.03 (d, 2H, J=8.10 Hz, arom.) 138.4 82.1
6.93 (d, 2H,J=8.07 Hz, arom.) 137.7 74.9
5.02 (d, 1H, J=11.53 Hz, O&H-Ph) 136.7 74.1
4.72 (d, 1H, J=11.68 Hz, O-HCRh) 135.8 57.5
4.66 (d, 1H, J=4.94 Hz,8) 129.8 45.3
4.55 (m, 2H) 129.6 21.7
4.17 (d, 1H, J=15.05 Hz, N€H-Ph) 129.4
3.81 (m, 1H) 129.3
3.44 (t, 1H, J=4.6 Hz) 129.1
3.10 (d, 2H, J=8.38 Hz) 128.9
2,27 (s, 3H, Ph-ChH 128.8
128.7
128.5

Comentario: Se siguid el procedimiento general irpale lap-lactama90by AD-mix-3.
Aceite incoloro.
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(3R,4S) 1-bencil-3-benciloxi-4-[(1R,2R)-1,2-dihicie?-(4-
metoxifenil)etil] azetidin-2-ona

N° Referencid 00c

P.M.(Dalton
H HHO 4(33.50 :
BnO. Ph-4-OCH Rdto (%)
75
N OH P.Fus.(°C)
O Bn 70-72
[a]®5=+107.3
(C =1,CHCL)
Formula L
Molecular Andlisis Elemental
C,6H27/NOg Calculado (%) Encontrado (%)
C:72.04 | H:6.28 N: 3.23 C:72.15 H: 6.36 N: 3.3(
IR (cm) 1737.52(CO)
MS m/z (rel.int)
'H-RMN (3,ppm) CDC, ¥C-RMN (3,ppm) CDC;
7.31-7.10 (m, 10H, arom.) 167.9 128.1
6.93 (d, 2H, J=8.65 Hz, arom.) 159.7 114.3
6.68 (d, 2H, J=8.69 Hz, arom.) 136.7 81.9
4.89 (d, 1H, J=11.72 Hz, O€&H-Ph) 135.6 74.6
4.65 (d, 1H, J=11.68 Hz, O-HCRh) 132.8 74.4
4,57 (d, 1H, J=4.88 Hz,8) 129.3 73.8
4.53 (d, 1H, J=5.92 Hz) 129.1 57.6
4.50 (d, 1H, J=15.23 Hz, N€H-Ph) 128.9 55.7
4.11 (d, 1H, J=15.19 Hz, N-HCHh) 128.8 45.1
3.79 (m, 1H) 128.7
3.66 (s, 3H, O-ChH 128.6
3.38 (t, 1H, J=4.66 Hz) 128.4
128.4
128.3

Comentario: Se siguié el procedimiento general irpale lap-lactama90cy AD-mix-3.

Sélido blanco recristalizado en AcOEt/Hex.
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(3R,4S) 1-bencil-3-benciloxi-4-[(1R,2R)-1,2-dihickieB- N° Referencid.00d
fenilpropil] azetidin-2-ona
P.M.(Dalton)
OH
H H 417.5
BnO. Rdto (%)
86
N OH P.Fus.(€)
o “Bn 132-135
[a]*5=+75.6
(C =1,CHCL)
Formula s
Molecular Analisis Elemental
C,6H>704N Calculado (%) Encontrado (%)
C:74.80 | H:6.52 N: 3.35 C: 74.80 H: 6.38 N: 3.25
IR (cri?) 1736.53(CO)
MS m/z (rel.int)
'H-RMN (3,ppm) CDC, ¥C-RMN (3,ppm) CDC;
7.35-6.99 (m, 15H, arom.) 168.2 74.0
4.97 (d, 1H, J=11.52 Hz) 138.4 73.3
4.75 (d, 1H, J=11.23 Hz) 136.9 72.3
4.71 (d, 1H, J=3.74 Hz) 136.2 58.6
4,52 (d, 1H, J=15.29 Hz) 129.9 45.7
4.21 (d, 1H, J=15.38 Hz) 129.6 40.8
3.70 (m, 3H) 129.4
2.95 (m, 1H, OH) 129.2
2.81 (dd, 1H, J=6.62 Hz, J’=13.80 Hz) 129.1
2.68 (dd, 1H, J=6.62 Hz, J’=13.71 Hz) 128.9
2.23 (m, 1H, OH) 128.7
128.5
127.2
82.2

Comentario: Se siguié el procedimiento general riirpale lap-lactama90d y AD-mix-3.

Sélido blanco recristalizado en .6t
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(3R,4S) 1-bencil-3-benciloxi-4-[(1R,2R)-1,2-dihicinonil] N° Referencid 00e
azetidin-2-ona
P.M.(Dalton)
OH
H H 425.57
Bn (CH,)6CH; Rdto (%)
89
N OH P Fus.(°C)
o “Bn 88-89
[a]*p=+54.8
(C =1,CHCL)
Formula L
Molecular Andlisis Elemental
Cy6H3s04N Calculado (%) Encontrado (%)
C:73.38 | H:8.29 N: 3.29 C: 73.43 H: 8.29 N: 3.31
IR (cri?) 1728.18(CO)
MS m/z (rel.int)
'H-RMN (3,ppm) CDC, ¥C-RMN (3,ppm) CDC;
7.34-7.22 (m, 10H, arom.) 168.2 58.2
5.00 (d, 1H, J=11.58 Hz) 136.8 45.6
4.75 (d, 1H, J=11.40 Hz) 136.1 34.4
4.73 (d, 1H, J=4.91 Hz) 129.6 32.4
4.58 (d, 1H, J=15.38 Hz) 129.4 30.1
4.25 (d, 1H, J=15.25 Hz) 129.1 29.8
3.77 (t, 1H, J=5.52 Hz) 128.9 26.1
3.68 (dd, 1H, J=3.30 Hz, J'=6.05 Hz) 128.8 23.3
3.42 (m, 1H) 128.6 14.8
2.64 (m, 2H) 128.4
1.31 (m, 12H) 82.3
0.86 (t, 3H,J=6.43 Hz) 74.1
73.1
72.4
Comentario: Se siguié el procedimiento general éirpale lap-lactama90ey AD-mix-3.
Solido blanco recristalizado en AcOEt/Hex.
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3.2.1. Preparacion de 2,3,4,6-tetra-O-bencd-D-glicopirandsidos de metilo.

OH OBn
-Q -Q

OMe OMe
131 132

Procedimiento genel;'gle:

Sobre una mezcla de reaccion compuestaxgarglicopirandsido de metil@31 (25.7
mmol, 5 g), KOH (25 g, 445 mmol, 1737 mol%) y diopaseco (destilado tras reflujo sobre
Na/Benzofenona) (30 ml) calentada a reflujo, sedi@dfigota a gota BnCl recién destilado
(31.8 ml, 1080 mol%). La mezcla de reaccion sebagitreflujo durante 30 minutos y a
continuacion la mayor parte del dioxano fue dedtillentamente. Tras enfriar la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente y afiadir 150 ni (e la mezcla se extrajo con,©t(3 x
150 ml) y la fase organica se secO sobre Mg$@I disolvente fue evaporadd a presion
reducida, obteniéndose el produd®? que fue purificado por cromatografia en columna de
gel de silice (AcOEt/Hex 1:10).

2,3,4,6-tetra-O-bencila-D-glucopirandsido de metilo

OBn
Bn
BnOOMe
132a

Se siguid el procedimiento general partiendoodBl-glucopirandsido de metilb31a

(5 g, 25.7 mmol). Rendimiento: 11.4 g, 80%.

166 (a) Perrine, T. D.; Glaudemans, C. P. J.; Nee&.RKyle, J.; Flatcher, H. Gl. Org.. Chem1967, 32, 664.
(b) Tate, M. E.; Bishop, C. TCan. J. Chem1963 41, 1801. (c) Glaudemans, C. P. J.; Flatcher, HIGin
“Methods in Carbohydrate Chemistn1'972 6, 373.
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2,3,4,6-tetra-O-bencila-D-manopiranosido de metilo

Bn Q
Bn

OMe
132b

Se siguio6 el procedimiento general partiendoodBF-manopirandsido de metilb31b
(5 g, 25.7 mmol). Rendimiento: 12.68 g, 89%.

2,3,4,6-tetra-O-bencila-D-galactopiranosido de metilo

BnO _oBn
(@]
Bn
BnOOMe
132¢

Se siguid el procedimiento general partiendo dektil a-D-galactopirandsido de

metilo 131c(5 g, 25.7 mmol). Rendimiento: 11.68 g, 82%.

3.2.2. Preparacion de los 1-(2,3,4,6-tetra-O-bendal-D-glicopiranosil)-2-propenos.

OBS (I)BB OBn
\\/ﬁl/ _— - w/\/
+
OMe
132 a-133 B-133

Procedimiento genetla?l7:

Sobre una disolucién del correspondiente 2,3,4ré-t@-bencile-D-glicopirandsido
de metilo132 (11.7 mmol, 6.5 g) y aliltrimetilsilano (36 mmd&,8 ml) en CHCN seco (60
ml) enfriada a —50°C, se afiadié gota a gota triflometanosulfonato de trimetilsililo (12.8
mmol, 2.49 ml). La mezcla de reaccidon se agiténgptratura ambiente durante 18 horas, y
transcurrido ese tiempo se afadigCE(200 ml). La fase organica se lavé sucesivamante
NaHCG; (75 ml) y NHCI (75 ml), se secO sobre Mgs® se evapord el disolvente bajo
presion reducida, obteniéndose en todos los casosezcla de-133B-133en torno a una
proporcion de 95:5. El isomero mayoritagel33 fue purificado mediante cromatografia en

columna de gel de silice (AcOEt/Hex 1:5).

167Gaertzen, O.; Misske, A. M.; Wolbers, P.; Hoffmiin M. R. Tetrahedron Lett1999 40, 6359.
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1-(2,3,4,6-tetra-O-bencid-D-glucopiranosil)-2-propeno N° Referenciax-133a
P.M.(Dalton)
OBn 564.72
BnO Q Rdto (%)
BnO 84
BnO
P.Fus.(°C)
58-60
[a]*p=+40.8
(C =1,CHCl)
Formula s
Molecular Andlisis Elemental
Cs7H4dOs Calculado (%) Encontrado (%)
C:78.69 | H:7.14 N: C:7859 H:7.13 N:
IR (cr?) 1640.0(C=C)
MS m/z (rel.int)
'H-RMN (3,ppm) CDC; 3C-RMN (5,ppm) CDC,
7.44-7.17 (m, 20H, arom.) 138.9 75.2
5.94 (m, 1H, CHCHCH,) 138.4 73.9
5.19-4.50 (10H, CkKPh) 138.3 73.6
4.22-4.15 (m, 1H) 134.9 73.2
3.88-3.65 (m, 6H) 129.4 71.3
2.60-2.48 (m, 2H, CHCH 128.9 69.1
128.5 29.9
128.0
127.7
117.0
82.5
80.2
78.3
75.5

Comentario: Soélido blanco recristalizado en AcOEXH
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1-(2,34,6-tetra-O-bencit-D-manopiranosil)-2-propeno N° Referenciar-133b
BnO—Bn P.M..(Dalton)
BnO O 564.72
Bn Rdto (%)
75
P.Fus.(°C)
[a]%p=+3.3
(C =1,CHCL)
Formula s
Molecular Andlisis Elemental
Cs7H4dOs Calculado (%) Encontrado (%)
C. 78.69 H: 7.14 N: C: - H: -- N:
IR (cr?) 1640.0(C=C), 1091.6(COC Broad peak)
MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC; 13C-RMN (5,ppm) CDC,
7.40-7.23 (m, 20H, arom.) 138.3 127.5 34.6
5.80 (m, 1H) 138.2 127.0
5.05 (m, 2H) 138.1 126.9
4.74 (d, 1H, J=11.31 Hz, QGPh) 134.3 117.2
4.55 (m, 7H, OCkPh) 128.9 76.8
4.08 (m, 1H) 128.8 75.1
3.70 (m, 6H) 128.7 74.8
2.38 (m, 2H, CHCH=CH,) 128.3 73.8

128.3 73.6

128.2 73.2

127.9 72.3

127.8 72.0

127.7 71.5

127.6 69.0
Comentario: Aceite incoloro.
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1-(2,3,4,6-tetra-O-bencd-D-galactopiranosil)-2-propeno

N° Referenciaxt-133c

BnO  ~gn, P.M..(Dalton)
0 564.72
BnO Rdto (%)
BnO 78
P.Fus.(°C)
[a]*5= +55.7
(C =1,CHCL)
Formula A
Molecular Andlisis Elemental
C3H4O0s Calculado (%) Encontrado (%)
C: 78.69 H:7.14 N: C: - H: -- N:
IR (cm) 1640.72(C=C), 1100.0(COC)
MS m/z (rel.int)

¥C-RMN (3,ppm) CDC;

'H-RMN (3,ppm) CDC,

7.28-7.23 (m, 20H, arom.) 139.3

5.77-5.69 (m, 1H, CHCH,) 139.2

5.06-4.98 (m, 2H, CH=C}H) 139.0

4.68-4.45 (m, 8H, CHPh) 135.8

4.03-3.63 (m, 7H) 128.7

2.43-2.30 (M, 2H, CH-CHCH=CH,) 128.6
128.5
128.4
128.2
128.2
128.1
117.4
77.2
75.0

74.8
73.8
73.7
73.6
73.2
72.9
715
67.9
32.9

Comentario: Aceite incoloro.
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3.2.3. Sintesis de 3-(2,3,4,6-tetra-O-benailD-glicopiranosil)-1-propanoles.

OBnN OBnN

|-O |-O
HO
a-133 134

Método A (con BSM).

Sobre una disolucion del alqueael33a-ccorrespondiente (9 mmol, 5.1 g) en THF
(20 ml) enfriada a 0°C se adicion6é BMe,S (9.9 mmol, 0.93 ml) y a continuacion la mezcla
de reaccion se agitd a temperatura ambiente dufariteras. A continuacién se afadio
sucesivamente EtOH (3 ml, 95 mmol), NaOH 3N (1 yntyas enfriar la mezcla a 0°C, se
afadio gota a gota B, (1 ml, 35% solucién en #D). La mezcla resultante fue agitada a
temperatura ambiente durante 1 hora, tras lo fogalertida en un recipiente conteniendo
H,O y Hielo (40 ml). La fase organica se decant6 gxdejo con AcOEt (3 x 100 ml), se lavd
con una disolucion saturada de NaCl (100 ml) y sed ssobre MgS© La posterior
evaporacion del disolvente a presion reducidawtiad al productd 34 en forma de un aceite

que fue purificado mediante cromatografia en coluhagel de silice (AcOEt/Hex 1:1).

Método B (con 9-BBNjL68.

Sobre una disolucion del alqueael33a-ccorrespondiente (8.9 mmol, 5 g) en THF
(20 ml), enfriada a 0°C se adicioné gota a gotdB8B0.5M en tetrahidrofurano) (9.8 mmol,
19.60 ml), y la mezcla de reaccion se agité a @kd@nte 16 horas. A continuacion se enfrio
a 0°C y sobre ella se afiadieron sucesivamente EB3@#, 95 mmol), NaOH 3N (0.33 equiv.,
3 ml), y una solucién de 4, en HO al 30% (3 ml). La mezcla resultante de fue agitad
55°C durante 1 hora, tras lo cual se afiadi® E150 ml), HO (70 ml), y KCOs (5 g). La fase
organica se decanto, se lavo copCE(3 x 150 ml) y se seco sobre MgS@l disolvente fue
evaporado a presion reducida obteniénd@®kque fue purificado mediante cromatografia en

columna de gel de silice (AcOEt/Hex 1:1).

168 Brown, H. C.; Knights, E. F.; Scouten, L. Am. Chem. So&974 96, 7765.
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3-(2,3,4,6-tetra-O-bencid-D-glucopiranosil) propanol N° Referencid 34a
P.M.(Dalton)
OB
n 528.7
BnO Q
BnO Rdto (%)
BnO 82
P.Fus.(°C)
88-90
HO [a] ZED:+38.7
(C =1,CHCL)
Formula s
Molecular Andlisis Elemental
C37H406 Calculado (%) Encontrado (%)
C:76.3 H: 7.26 N: C:76.6 H: 7.49 N:
IR (cr?) 3282.30(0H)

MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC; 3C-RMN (5,ppm) CDC,
7.34-7.16 (m, 20H, arom.) 138.7 73.1
4.96 (d, 1H, J=10.98 Hz, GAh) 138.3 71.1
4.85 (d, 1H, J=10.70 Hz, GAh) 138.2 69.1
4.84 (d, 1H, J=10.98 Hz, GAh) 137.9 62.3
4.74 (d, 1H, J=11.66 Hz, GAh) 127.9 29.1
4.66 (d, 1H, J=11.67 Hz, GAh) 127.8 21.0
4.63 (d, 1H, J=12.21 Hz, GAh) 127.6
4.53 (d, 1H, J=12.22 Hz, GAh) 82.4
4.51 (d, 1H, J=10.84 Hz, GAh) 80.2
4.07 (m, 1H, anomérico) 78.2
3.75 (m, 8H) 75.5
1.73 (m, 4H, CH-CHCH,-CH,0OH) 75.1

74.3
735

Comentario: Se sigui6 el procedimiento general @détB) partiendo del 1-(2,3,4,6-tetra-O-
bencil-a-D-glucopiranosil)-2-propena-133a (5 g, 8.9 mmol). Sélido blanco recristalizago
en AcOEt/Hex.
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3-(2,3,4,6-tetra-O-bencd-D-manopiranosil) propanol

BnO—BnN
BnO Q
Bn

HO

N° Referencid 34b

P.M.(Dalton)
582.73

Rdto (%)
87

P.Fus.(°C)
50-52

[a]*p=-2.1
(C =1,CHCl,)

Formula
Molecular

Ca7H4206

Analisis Elemental

Calculado (%)

Encontrado (%)

C:76.26

H: 7.26 N:

C:76.48

H: 7.32 N:

IR (cm)

3436.0(0OH), 1094.7(COC, Broad peak)

MS m/z (rel.int)

¥C-RMN (3,ppm) CDC;

'H-RMN (3,ppm) CDC,
7.37-7.22 (m, 20H, arom.) 138.9
4.70 (d, 1H, J=11.39 Hz, GRh) 138.8
4.60 (m, 7H, CHPh) 130.0
4.03 (m, 1H) 129.3
3.91 (m, 1H) 129.0
3.71 (m, 7TH) 128.6
2.00 (m, 1H, OM 128.5
1.69 (M, 4H, CH-CHCH,-CH,0H) 128.5
128.4
128.3
128.3
128.2
77.5
76.9

75.6
74.2
74.1
73.9
73.4
72.8
72.2
69.7
62.9
30.1
26.9

Comentario: Se siguio el procedimiento general (/détB) partiendo del 1-(2,3,4,6-tetrp-

O-bencila-D-manopiranosil)-2-propenoa-133b (5 g,
recristalizado en AcOEt/Hex.

8.9 mmol). Sélido blanco
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3-(2,3,4,6-tetra-O-bencid-D-galactopiranosil) propanol N° Referencid.34c
Bn P.M.(Dalton)
OBn 582.7
Bn 2 Rdto (%)
BnO 8
P.Fus.(°C)
HO [a]%5= +50.1
(C =1,CHCL)
Formula L
Molecular Anélisis Elemental
C37H406 Calculado (%) Encontrado (%)
C: 76.30 H: 7.26 N: C: - H: -- N:
IR (cm) 3444.9(0OH), 1104.9(CO) Broad peak.
MS m/z (rel.int)
'H-RMN (3,ppm) CDC, 3C-RMN (3,ppm) CDC,4
7.30-7.23 (m, 20H, arom.) 138.7 77.0
4.70 (d, 1H, J=11.54Hz) 138.5 74.5
4.67 (d, 1H, J=11.97Hz) 138.4 73.4
4.61 (d, 1H, J=11.54Hz) 138.3 73.3
4.53 (d, 1H, J=11.97Hz) 128.4 73.1
4.50-4.42 (m, 4H) 128.4 72.2
4.00-3.53 (m, 9H) 128.2 71.9
1.74-1.56 (m,4H, CH-CHCH,-CH,0OH) 128.0 67.9
127.9 62.4
127.8 29.8
127.7 23.6
127.6
127.6
77.1

Comentario: Se siguié el procedimiento general (détB) partiendo del 1-(2,3,4,6-tetr
O-bencila-D-galactopiranosil)-2-propenw-133c(5 g, 8.9 mmol). Aceite incoloro.
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3.2.4. Sintesis de 3-(2,3,4,6-tetra-O-benailD-glicopiranosil) propanales.

OBn OBn
HO CHO
134 135

Procedimiento genetla?rg:

Sobre una suspension de trifosgeno (3.5 mmolg)leh CHCI, (30 ml) a —=78°C y en
atmosfera de H se afadio gota a gota DMSO (60 mmol, 4.3 ml) yagikd a —78°C.
Transcurridos 15 minutos se adiciond sobre la maemol disolucion del alcohdl34 (10
mmol, 5.8 g) en CECl, (10 ml) y se agitd durante 15 minutos a —78°C. Atiooacion se
adiciono gota agota una disolucion deNe{70 mmol, 10 ml) en diclorometano (10 ml),
impidiendo que la temperatura sobrepasara los —~7D8@ninada la adicion, la suspension
resultante se agité a —78°C durante 5 minutosgntirziacion se dejé a 0°C durante 2 horas.
La mezcla de reaccion se diluyo con dicloromet&iongl), se lavo con HCI 1N (4 x 50 ml) y
con una disolucién saturada de NaCl (100 ml). Lse farganica resultante se secé sobre
MgSQOy, y el disolvente se evaporo a presion reducidané@bdosd 35 que fue utilizado en la

siguiente reaccion sin previa purificacion.

3-(2,3,4,6-tetra-O-bencila-D-glucopiranosil) propanal

OBn
Bn Q
Bn
BnO
CHO
135a

Se siguié el procedimiento general partiendo d€R,3,4,6-tetra-O-bencil-D-

glucopiranosil) propandl34a(5.2 g, 9 mmol). Rendimiento: 4.8 g, 92%.

169 Palomo, C.; Cossio, F. P.; Ontoria, J.; OdriozdldJl.J. Org. Chem1991, 56, 5948.
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3-(2,3,4,6-tetra-O-bencila-D-manopiranosil) propanal

Bn Q
Bn
CHO
135b

Se siguié el procedimiento general partiendo d€R,3,4,6-tetra-O-bencil-D-

manopiranosil) propandi34b (5.8 g, 10 mmol). Rendimiento: 5.5 g, 95%.

3-(2,3,4,6-tetra-O-bencile-D-galactopiranosil) propanal

BnO _oBn
(@]
Bn
Bn
CHO
135¢c

Se siguidé el procedimiento general partiendo d€R,3,4,6-tetra-O-benci-D-
galactopiranosil) propandi35c(5.8 g, 10 mmol). Rendimiento: 5.62 g, 97%.

3.2.5. Preparacion de last-amido sulfonas glicolicas 136 y 137.

OBn OBn
-Q -Q
CHO RHN "SOyp-Tol
135 136R: Cbz
137R: Boc
Método AL7C

En un matraz de 25 ml provisto de refrigerantgisalieron sucesivamente carbamato
de bencilo (5 mmol, 0.75 g),.B (5 ml), acido férmico (1 ml), p-toluensulfinate dodio (2.1
g, 6 mmol) y finalmente el aldehidi85 (4.5 mmol, 2.6 g) disuelto en MeOH (2 ml). La
mezcla se calentd a 70°C durante 5 horas y 16 lamliagonales a temperatura ambiente.

Transcurrido ese tiempo se afiadio,CH (25 ml) se decanté y se lavo la fase organica con

170 Pearson, W. H.; Lindbeck, A. C.; Kampf, J. WAm. Chem. Sot993 115 2622.



Experimental capitulo Il 213

NaHCG; (25 ml) y se seco sobre MgaCEl disolvente fue evaporadd a presion reducida,
obteniéndos&36 06 137.

Metodo B*"%

Sobre una disolucion del carbamato correspondi@itemol) en tetrahidrofurano (2
ml) se afiadieron sucesivamenteOH5 ml), p-toluensulfinato de sodio (1.9 g, 5.5 atynel
aldehido correspondiente85 (5 mmol) disuelto en THF (2 ml) y acido formico it8) y la
mezcla turbia resultante se agité a temperaturaesmebdurante 16 horas. A continuacion se
afadié a la mezcla diclorometano (25 ml) y se lemd una disolucion saturada de NaHCO
(2 x 15 ml). La fase organica se secO sobre Mg5€) disolvente fue evaporado a presion

reducida.

1 Petrini, M.; Mecozzi, TJ. Org. Chem1999 64, 8970.
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1-Benciloxicarbonilamino-3-(2,3,4,6-tetra-O-bengib- N° Referencid.36a
glucopiranosil) propil sulfonato de p-tolilo
P.M.(Dalton)
OBn 870.07
BpO Q Rdto (%)
BnO 62
P.Fus.(°C)
113-116
CbzH SO,CgH4p-CHs [0]%5=--
(C =1,CHC,)
Formula L
Molecular Anélisis Elemental
Cs,HssNOgS Calculado (%) Encontrado (%)
N: 1.61 N: 1.54
C.71.78 | H:6.37 C:71.89 H: 6.48
S: 3.68 S:3.42
IR (cr?)
MS m/z (rel.int)
'H-RMN (3,ppm) CDC; 13C-RMN (5,ppm) CDC,

7.70-7.10 (m, 29H, arom.)
5.64 (d, 1H, J=10.57 Hz)
4.66 (m, 10H)

3.94 (m, 1H)

3.61 (m, 7H)

2.37 (s, 3H)

1.90-1.73 (m, 4H)

Comentario: Se sigui6 el procedimiento general @détB) partiendo del 3-(2,3,4,6-tetra-{
bencil-a-D-glucopiranosil) propanal35a (2.9 g, 5 mmol).Soélido blanco recristalizado €
Et,O/Hex.. Mezcla de diastereémeros 1:1.

>
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1-Benciloxicarbonilamino-3-(2,3,4,6-tetra-O-bengib- N° Referencid.36b
manopiranosil) propil sulfonato de p-tolilo
P.M.(Dalton)
BnO—~8n0 870.07
By
Rdto (%)
53
P.Fus.(°C)
CbzHN™ >SO,CeH4p-CHs T
(C =1,CHC,)
Formula L
Molecular Anélisis Elemental
Cs,HssNOgS Calculado (%) Encontrado (%)
N: 1.67
C.70.39 | H:6.37 C: - H: -- N: --
S:3.83
IR (cr?)
MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC; 3C-RMN (5,ppm) CDC,
7.75-7.24 (m, 29H, arom.) 155.1 128.1 734 259
5.52 (d, 1H, J=10.67 Hz, Nfiksteresmerot 155.0 128.0 735 233
5.41 (d, 1H, J=10.67 Hz, Nfiksteresmeroe 144.9 127.9 73.2 23.1
4.98-4.49 (m, 10H) 138.3 127.8 73.1 21.8
3.98-3.51 (m, 8H) 138.1 127.8 72.4
2.43 (s, 3H) 138.0 127.7 72.3
1.88-1.68 (m, 4H) 135.8 127.6 71.6

133.7 76.2 715
133.6 76.0 71.3
129.7 75.8 71.0
129.3 74.7 68.8
128.5 74.5 68.4
128.5 73.7 67.2
128.3 73.6 26.5

Comentario:Se sigui6 el procedimiento general (Método B) padtedel3-(2,3,4,6-tetra-O-bencil

a-D-manopiranosil) propandl35b (2.9 g, 5 mmol). Purificado mediante cromatografiacolumna de

gel de silice basica (eluyente AcOEt/Hex 1:3). Aedilezcla de diasteredbmeros 1:1.
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1-Benciloxicarbonilamino-3-(2,3,4,6-tetra-O-bengib- N° Referencid.36¢
galactopiranosil) propil sulfonato de p-tolilo
P.M.(Dalton)
Bn
OBn 870.07
Q Rdto (%)
Bn 58
BnQ P.Fus.(°C)
7
CbzHN~ ~SO,CqH4p-CHs [o]%o=--
(C =1,CHCl)
Formula s
Molecular Anélisis Elemental
Cs,HssNOgS Calculado (%) Encontrado (%)
N: 1.67
C:70.39 | H:6.37 C:-- H: -- N: --
S:3.83
IR (cr?)
MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC; 13C-RMN (5,ppm) CDC,
7.75-7.24 (m, 29H, arom.) 155.3 77.8 23.3
5.66 (d, 1H, J=10.67 Hz, NHstereoisomerdr 144.9 77.4 21.8
5.48 (d, 1H, J=10.67 Hz, NHstereoisomerde 138.7 76.9
5.06 (s, 2H) 138.6 76.9
4.90-4.39 (m, 8H) 138.3 73.4
3.95-3.55 (m, 8H) 133.9 73.3
2.36 (s, 3H) 129.8 73.2
1.92-1.69 (m, 4H) 129.5 72.3

128.5 72.1

128.3 71.4

128.2 68.0

128.1 67.2

127.9 66.9

127.8 24.1
Comentario:Se siguio6 el procedimiento general (Método B) padtedel 3-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-
a-D-galactopiranosil) propanal35c (2.9 g, 5 mmol). Purificado mediante cromatografiacolumna,
de gel de silice basica (eluyente AcOEt/Hex 1:8pite. Mezcla de diasteredmeros 1:1.
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1-terc-butoxicarbonilamino-3-(2,3,4,6-tetra-O-béciD- N° Referencid37a
glucopiranosil) propil sulfonato de p-tolilo
P.M.(Dalton)
OBn 836.05
B Q Rdto (%)
BnO o5
P.Fus.(°C)
106-108
BocHN™ ~SO,CqH4p-CHs [o]*p=--
(C =1,CHCL)
Formula L
Molecular Anélisis Elemental
C4H5:NOS Calculado (%) Encontrado (%)
N: 1.67 N: 1.68
C:70.39 | H:6.87 C:70.51 | H:6.86
S:3.83 S:4.02
IR (cr?)
MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC; 3C-RMN (5,ppm) CDC,
7.78-7.12 (m, 24H, arom.) 153.9 128.0 73.7 23.7
5.02 (m, 1H, NH) 153.9 127.8 73.6 22.4
4.75 (m, 8H) 144.9 127.7 73.4 21.7
4.08 (m, 1H) 138.8 82.3 73.0 21.3
3.58 (m, 7H) 138.3 80.9 72.8 20.7
2.41 (s, 3H) 138.2 80.8 71.4
1.90 (m, 4H) 138.1 80.0 71.3
1.23 (s, 9H) 138.0 79.7 70.9

133.9 78.0 70.4
129.8 77.9 69.0
129.5 75.6 68.7
128.6 75.2 28.3
128.5 75.0 28.1
128.1 74.3 27.8

Comentario: Se sigui6 el procedimiento general @détB) partiendo del 3-(2,3,4,6-tetra-O-
bencil-a-D-glucopiranosil) propanal35a (2.9 g, 5 mmol).Soélido blanco recristalizado €

Et,O/Hex.. Mezcla de diastereémeros 1:1.

>
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3.2.6. Preparacion de la metilcetona 37.

OSiMe;

O

37

(1R)-2-endo-etinil-1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]hepan-2-ol. (endo-2-etiniIisoborneoI])72.

(@)
R-(+)-alcanfor | |
121 122

En un matraz de tres bocas previamente flameafip dmariente de nitrégeno se
afiadieron THF (400 ml) y tras enfriarlo a —78°Qyutilitio (2.5M en hexano, 100 ml, 250
mmol). Sobre la disolucion amarilla resultante sebbted acetileno, convenientemente
secado y purificado haciendose pasar por una trdepebSO, y un desecador de KOH,
durante 45 minutos, manteniendo la temperatura aeelzcla por debajo de —70°C. Sobre la
disolucién transparente e incolora resultante sadab (1R)-(+)-alcanforl21 (15.23 g, 100
mmol) a —78°C y la mezcla resultante se agitd goéeatura ambiente durante 12 horas.
Seguidamente se adicioné HCI 1M (100 ml) muy lemtiai®, y la mezcla se dejé en agitacion
durante 1 hora, al cabo de la cual el disolvenéeeivaporado a presion reducida. Sobre el
residuo resultante, se adiciono diclorometano (B00y tras decantar la fase organica, ésta se
lavé con HCI 1M (50 ml). Las fases acuosas fuemmlinadas, y el combinado se extrajo
con diclorometano (150 ml), se juntaron todas #é®$ organicas y el combinado fue lavado
con una disolucion saturada de NaHQ® x 100 ml), secado sobre Mg§@ el disolvente
fue evaporado a presion reducida, obteniéndose raeacla 97:3 endoexo de los
correspondientes etinilcarbinoles. El crudo sefigdrimediante cromatografia en columna de
gel de silice ( AcOEt/Hex 1:10, como eluyente),eoi¥ndose Unicamente el isémemdo

122como un solido blanco. Rendimiento: 16.0 g, 90%.

72 Midland, M. M.; McLoughlin, J. I.; Werley, R. TOrg. Synth. Coll1993 8, 391.
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(1R)-2—endo—aceti|-1,7,7-trimeti|bicic|o[2.2.1]hemn-2-ol.(endo-2-acetiIIisoborneoi')R.

OH OH

I o
122 123

Se disolvié 6xido de mercurio rojo (0.55 g) en unazcla compuesta por acido
sulfurico concentrado (0.87 ml), agua (22 ml) ytaca (110 ml). La mezcla fue calentada a
60°C y una disolucion dendacetinilisoborneoll22 (7.4 g, 41.42 mmol) en acetona (550 ml)
fue goteada durante 1.5 horas a esa temperatuaa. mantener la mezcla en agitaciéon 15
minutos a 60°C, se permitié que alcanzara la teatyer ambiente. Seguidamente se adiciono
una solucion saturada de NaH£Q@00 ml) se agitd durante 1 hora y el disolvesteswaporo
a presion reducida. El sirupo obtenido se disadvidliclorometano (100 ml) y tras decantar la
fase organica se lavé con una solucion saturadbad¢CQO; (50 ml). Finalmente la fase
organica se secd con MggGe filtré y el disolvente fue evaporado a presiéducida. El

crudo se purifico mediante recristalizacion en hexd&endimiento: 6.91 g, 85%.

(1R)-2-endoacetil-2-exotrimetilsililoxi-1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]hepta no'’

OH OSiMe;
o) o)
123 37

Sobre una mezcla de 2-acetilisoborn&@B (1.96 g, 10 mmol) y 3-trimetilsilil-2-
oxazolidinona TMSO (2.32 ml, 15 mmol) en dicloroareid (25 ml), se adicioné acido
trifluorometanosulfonico (acido triflico) (2 gotagpjo atmodsfera de nitrégeno, pudiendo
observarse rapidamente la aparicion de un predipitarrespondiente a la 2-oxazolidinona,
junto con un calentamiento de la reaccion. La naedel reaccion se mantuvo en agitacion a
temperatura ambiente durante 1 hora, transcumidadl se afiadio diclorometano (25 ml) y la

disolucion resultante se lavo con una solucionradtude NaHC@(2 x 15 ml). Posterior-

13 Gardner, W. S.; Mikulec, R. Arg. Synth. Coll1963 4, 13.
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mente, la fase organica fue secada con MgSe filtro y el disolvente fue evaporado a
presion reducida. Al residuo aceitoso obtenideesafiadidé hexano (15 ml) y el solido blanco
resultante fue filtrado y lavado con mas hexano % EI disolvente fue evaporado
nuevamente y el crudo se purific6 mediante cromaftay en columna de gel de silice
(AcOEt/Hex 1:10, como eluyente), obteniéndose eldpcto 37 como un solido blanco.

Rendimiento: 2.68 g, 99%.

174 Aizpurta, J. M.; Palomo, C.; Palomo, A.Can. J. Cheml984 62, 336.
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(1R)-2-endoetinil-1,7,7-trimetilbiciclo [2.2.1]heptan-2-ol

OH

N° Referencid 22

P.M.(Dalton)
178.3

Rdto (%)
90

P.Fus.(°C)
55-58

[a]*5=+16.0
(C =1,CHCl,)

Formula
Molecular

C12H 180

Analisis Elemental

Calculado (%)

Encontrado (%)

C:80.83 | H:10.20

N: C: 81.02

H: 10.2B N:

IR (cm)

3490 (OH)

MS m/z (rel.int)

55(2), 67(21), 79(4), 91(8), 95(100), 115(7), 135(35(6)

'H-RMN (3,ppm) CDC,

¥C-RMN (3,ppm) CDC;

2.43 (s, 1H, CH)

2.25-2.14 (m, 1H, HCH
2.03 (m, 1H, OH)
1.93-1.85 (m, 1H, HCH

1.81 (m, 1H, CHi

1.76-1.58 (m, 2H, Ch)
1.51-1.34 (m, 1H, HCH
1.16-1.06 (m, 1H, HCH
1.02 (s, 3H, CKC)

0.92 (s, 3H, CKC)

0.84 (s, 3H, CKC)

88.0
77.8
71.5
53.4
48.1
47.9
45.3
32.4
26.9
21.4
21.0
10.2

Comentario: Sélido blanco recristalizado en hexano.
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(1R)-2-endoacetil-1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-2-ol N° Referencid 23
P.M.(Dalton)
196.32
Rdto (%)
OH 85
P.Fus.(°C)
@] 94-95
[a]*5=-65.6
(C =1,CHCL)
Formula L
Molecular Andlisis Elemental
C1oH2005 Calculado (%) Encontrado (%)
C:. 7341 H:10.29( N: C: 73.06 H:10.32 N:
IR (cm) 3421 (OH), 1690 (CO)
MS m/z (rel.int) | 67(23), 95(100), 109(38), 135(45), 153(83), 179(38p(4), 197(23)

'H-RMN (3,ppm) CDC, ¥C-RMN (3,ppm) CDC;

2.65 (s, 1H, OH) 211.8
2.29-2.14 (m, 1H, HCH 87.4
2.25 (s, 3H, CKCO) 52.1
1.90-1.81 (m, 2H, Ch) 50.3
1.74-1.65 (m, 1H, HCH 45.0
1.49-1.34 (m, 1H, HCH 40.9
1.27-1.15 (m, 1H, HCH 30.1
1.08 (s, 3H, CKC) 27.6
1.03-0.95 (m, 1H, HCH) 26.4
0.92 (s, 3H, CKC) 20.8
0.83 (s, 3H, CKC) 20.3

10.5

Comentario: Sélido blanco recristalizado en hexano.
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(1R)-endecacetil-2-exo-trimetilsililoxi-1,7,7-trimetilbicia

[2.2.1] heptano

OSiMe;

N° Referenci87

P.M.(Dalton)
268.52

Rdto (%)
99

P.Fus.(°C)
38

[a]*p=-24.9
(C =1,CHCl,)

Formula
Molecular

Ci5H26SIO,

Analisis Elemental

Calculado (%)

Encontrado (%)

C:67.09 | H:10.53

N: C: 66.75

H: 10.56 N:

IR (cm)

1708 (CO)

MS m/z (rel.int)

73(45), 93(36), 107(37), 117(15), 169(33), 225(1@BB(2), 268(2)

'H-RMN (3,ppm) CDC,

¥C-RMN (3,ppm) CDC;

2.51-2.45 (m, 1H, ciclo)
2.15 (s, 3H, CHCO)
1.77-1.69 (m, 2H, ciclo)
1.57 (m, 1H, ciclo)
1.40-1.26 (m, 1H, ciclo)
1.11-1.05 (m, 1H, ciclo)
1.03 (s, 3H, CKC)

0.98 (s, 3H, CHC)

0.80 (s, 3H, CHC)
0.76-0.08 (m, 1H, ciclo)
0.06 (s, 9H, (CH)sSi)

209.3
90.7
51.6
50.9
45.3
39.7
30.1
26.9
25.8
21.0
20.3
11.4

1.7

Comentario: Sélido blanco.




224 Experimental capitulo Il

3.2.7. Reaccion de tipo Mannich.

3.2.7.1. Reaccidn entre el enolato litico de 37 Igs iminas derivadas de 136 y 137.

OBn OBnN
|-Q -0
+ OSiMe;
(@] .
O] OSiMe;
RHN  "SO,p-Tol RHN )I(c
136R: Cbz 37 139R: Chz
137R: Boc 140R: Boc

Procedimiento general:

Sobre una disolucion de diisopropilamina (5.2 mrdor4 ml) en THF secé (15 ml)
enfriada a —78°C bajo atmosfera de nitrégeno ssogotBuLi (2.5 M en Hexano, 5.2 mmol,
2.1 ml). Después de agitar durante 30 minutosnaisana temperatura se goteo una solucion
de trimetilsilil acetilisoborneo87 (3 equiv., 3.42 mmol, 0.94 g) en THF (2 ml). Laztla
resultante se dejé agitando durante 1 hora a —y&Continuacion se goteo una disolucion
preenfriada a —78°C de la sulfoh36 6 137 (1 equiv., 1.14 mmol) en THF (3 ml). La mezcla
se agitd a esa misma temperatura durante 25 mjradgepués de los cuales se adiciond una
disolucién saturada de NEI (20 ml). Tras permitir que el sistema alcandarteemperatura
ambiente, la mezcla se extrajo conCH (2 x 50 ml), el combinado organico se seco sobre
MgSQO, y se evaporo el disolvente bajo presion reduciieeniéndose un aceite que fue
purificado mediante cromatografia en gel de s{ikaOEt/Hex 1:10).

(1R)-2-endo-[(S)-3-benciloxicarbonilamino-5-(2,3,8;tetra-O-bencil-a-D-glucopiranosil)
pentanoil]-2-exo-trimetilsililloxi-1,7,7-trimetilbi ciclo[2.2.1] heptano

OBn
Bn Q
Bn
Bn
(o]
QSWW@
CbzHN Xc
139a

Se siguid el procedimiento general partiendo dsulfonal36a (1 g, 1.14 mmol).
Rendimiento: 0.85 g, 78%.
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(1R)-2-endo-[(S)-3-benciloxicarbonilamino-5-(2,3,8;tetra-O-bencil-a-D-manopiranosil)
pentanoil]-2-exo-trimetilsililloxi-1,7,7-trimetilbi ciclo[2.2.1] heptano

Bn Bn
Bn Q
Bn
(@] .
?SW%%
CbzHN Xc
139b

Se siguid el procedimiento general partiendo dsulonal36b (0.87 g, 1 mmol).
Rendimiento: 0.61 g, 63%.

(1R)-2-endo-[(S)-3-benciloxicarbonilamino-5-(2,3,8;tetra-O-bencil-a-D-
galactopiranosil) pentanoil]-2-exo-trimetilsililloxi-1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1] heptano

Bn® _oBn
QO
Bn
BnO
(o] .
98ww%
CbzH Xc
139c

Se siguib el procedimiento general partiendo deulfonal36c (0.87 g, 1 mmol).
Rendimiento: 0.51 g, 53%.

(1R)-2-endo-[(S)-3-terc-butoxicarbonilamino-5-(2,34,6-tetrabencil-a-D-glucopiranosil)
pentanoil]-2-exo-trimetilsililloxi-1,7,7-trimetilbi ciclo[2.2.1] heptano

OBn
Bn Q
Bn
Bn
O
QSHW%
BocHN Xc
140a

Se siguid el procedimiento general partiendo deulfonal37a(0.84 g, 1 mmol).
Rendimiento: 0.66 g, 70%.



226 Experimental capitulo Il

3.2.7.2. Reaccion entre CRCO,CH3 y las iminas derivadas de 136.

OBn OBn
|-O |-Q

. CHyCOCHs

144
CbzHN  “SO,p-Tol CbzHN OMe

136a-c

Procedimiento general:

Sobre una disolucién de diisopropilamina (0.52 md75 ml) en THF seco (1.5 ml)
enfriada a —78°C bajo atmdsfera de nitrogeno ssogoBuli (2.5M en Hexano, 0.52 mmol,
0.21 ml). Después de agitar durante 30 minutesnai$ma temperatura se goteo una solucién
de acetato de metib44 (3eq, 0.35 mmol, 0.027 ml) en THF (0.2 ml). La nlazesultante se
agité durante 1 hora a —78°C y a continuacion seltaese goted una disolucién preenfriada a
—78°C del carbamato correspondieh86a-c (0.12 mmol) en THF (0.3 ml). Tras agitar la
mezcla a esa misma temperatura durante 20 mirggaadiciond una disolucion saturada de
NH4CI (1 ml) y se permitié que el sistema alcanzanapieratura ambiente. La fase acuosa se
extrajo con CHCI, (2 x 5 ml) y la fase organica se secOd sobre Mg$@l disolvente se

evaporo bajo presion reducida.

3.2.8. Desililacion de los aductos de Mannich 139140 con TBAF.

OBn OBn
|-Q -0
(@]
CI)SiMe3 0 C|)H
RHN Xc RHN Xc
. 141R: Cbhz
1508 522

Procedimiento general:

Sobre una disolucién d&39 6 140 (0.27 mmol) en THF (1 ml) se adicioné una
disoluciéon 1M de fluoruro de tetrabutilamonio en HKD.33 ml, 0.33 mmol). La mezcla
resultante fue agitada a temperatura ambiente gurah. Transcurrido este tiempo la mezcla
de reaccidn fue filtrada a través de silica gelyehdo con CkCl, con el fin de eliminar las
sales de amonio. El filtrado obtenido se secé sMg8Q, y el disolvente se evaporo bajo
presién reducida, obteniéndose el producto deddlilgue fue purificado mediante cromato-

grafia en columna de gel de silice (AcCOEt/Hex 1:3).
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(1R)-2-endo-[(S)-3-benciloxicarbonilamino-5-(2, & 4etra- N° Referencid41a
O-bencila-D-glucopiranosil)pentanoil]-1,7,7-trimetil
b|C|cI0[2.2C.)19]) heptan-2-ol P.M.(Dalton)
n 910.15
BrC Q Rdto (%)
Bn 3 ng ©0)
(o) .FUS.
CI)H -
ChzNH Xc [0]*p= +22.5
(C =1,CHCL)
Formula L
Molecular Analisis Elemental
Cs7Hg/NOg Calculado (%) Encontrado (%)
C:75.22 | H:7.41 N: 1.54 C: - H: -- N: --
IR (cr?) 3420 (OH); 1707.81, 1760.50 (CO)
MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC; 3C-RMN (5,ppm) CDC,
7.36-7.07 (m, 25H, arom.) 210.6 87.9 48.9
5.05 (s, 2H, COChPh)

4.90 (d, 1H, J=10.93 Hz, GRh) 138.8 80.2 424
4.75 (m, 3H, ChPh) 138.2 78.2 40.8
4.60 (d, 1H, J=12.62 Hz, GRh) 138.0 75.6 30.1
4.56 (d, 1H, J=12.62 Hz, GRh) 136.7 75.2 26.3
4.45 (d, 1H, J=10.73 Hz, GRh) 128.6 739 217
4.42 (d, 1H, J=10.73 Hz, GRh) 128.5 735 20.8
3.93 (m, 2H)

3.78-3.23 (m, 7H) 128.2 73.2 20.7
2.60 (m, 1H, OW 128.1 70.9 10.9
2.34 (dd, 1H, J=4.80 Hz, J'=17.10 Hz) 128.0 69.0

2.25(d, 1H, J=13.19 Hz) 127.9 66.6

2.00-0.98 (m, 10H) 197.8 517

0.95 (s, 3H, Ch)

0.92 (s, 3H, Ch) 127.7 50.7

0.78 (s, 3H, Ch)

Comentario: Se siguié el procedimiento generaligaalb del aducto sililad&39a (0.26 g,
0.27 mmol).Purificado por HPLC preparativo AcOEt/Hex 1:3. Aeancoloro.
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(1R)-2-endo-[(S)-3-benciloxicarbonilamino-5-(2,&4etra- N° Referencid41b
O-bencila-D-manopiranosil)pentanoil]-1,7,7-
trimetilbiciclo[2.2.1] heptan-2-ol P.M.(Dalton)
%Bé] 910.15
n 0
Bn o} Rdté)g( %)
Bn
P.Fus(°C)
o -
QH [0]%=3.6
Formula A
Molecular Andlisis Elemental
Cs7Hg/NOg Calculado (%) Encontrado (%)
C:. 75.22 H:7.41 N: 1.54 C: - H: -- N: --
IR (cm) 3415.9 (Broad peak, NH, OH), 1717.33 (CO), 1699CQ)
MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC, ¥C-RMN (3,ppm) CDC;
7.36-7.15 (m, 25H, arom) 212.0 76.5 41.1
5.65 (d, 1H, J=7.14 Hz,_NEbz) 1562 752 308
5.04 (s, 2H, COCHPh)

4.61 (d, 1H, J=11.39 Hz, GRh) 138.5 3.7 30.3
4.50 (m, 7H, ChPh) 138.4 73.4 29.8
3.86 (m, 2H) 136.9 72.5 26.8
3.76-3.62 (m, 5H) 129.9 72.4 26.4
3.30(d, 1H, J=4.8 Hz) 128.6 71.8 21.0
3.24 (m, 1H)
2.29 (dd, 1H, J=4.72 Hz, J’=16.68 Hz) 1285 69.2 20.7
2.27 (d, 1H, J=13.04 Hz) 128.1 66.7 11.0
1.73-1.06 (m, 10H) 128.0 51.9
1.03 (s, 3H, ChH) 127.9 50.9
0.91 (s, 3H, Ch) 127.7 49.1
0-78 (s, 3H, CH 87.9 45.2

76.9 425

Comentario: Se siguié el procedimiento generaligragip del del aducto sililadt39b (0.3 g,
0.31 mmol).Purificado por HPLC preparativo AcOEt/Hex 1:3. Aeancoloro.
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(1R)-2-endo-[(S)-3-benciloxicarbonilamino-5-(2,&4etra- N° Referencid4i1c
O-bencila-D-galactopiranosil)pentanoil)-1,7,7-
trimetilbiciclo[2.2.1] heptan-2-ol P.M.(Dalton)
910.15
BnO 0oBn
o Rdtgs(%)
Bn
Bn P.Fus.(°C)
o -
oH [0]%5= +20.7
CbzNH Xc (C =1,CHCL,)
Formula L
Molecular Anélisis Elemental
Cs7Hg/NOg Calculado (%) Encontrado (%)
C.75.22 | H:741 N: 1.54 C: - H: -- N: --
IR (crmit) 3435.2 (OH), 1706.7, 1719.1 (CO)
MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC, ¥C-RMN (3,ppm) CDC;
7.37-7.29 (m, 25H, arom.) 211.7 76.8 42.3
5.72 (d, 1H, J=7.54 Hz, NEbz) 156.1 76.8 40.9
5.12 (s, 2H, COChPh) 138.6 74.6 31.0
4.61 (m, 8H, CHPh) 138.5 74.4 30.2
3.68 (M, 9H) 138.3 73.5 30.0
2.95 (m, 1H, OBl 136.7 73.2 26.3
2.38 (dd, 1H, J=4.80 Hz, J'=16.60 Hz) 128.5 723 24.1
2.34 (d, 1H, J=13.17 Hz) 128.3 715 20.9
1.79-1.16 (m, 10H) 128.0 67.9 20.6
1.13 (s, 3H, CH) 127.8 66.5 11.0
0.98 (s, 3H, Ch) 127.7 51.7
0.86 (s, 3H, Ch) 127.6 50.8

127.5 49.1

87.8 45.0
Comentario: Se siguié el procedimiento generaligradb del del aducto sililadb39¢(0.25
g, 0.26 mmol) Purificado por HPLC preparativo AcCOEt/Hex 1:3. Aeancoloro.
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(1R)-2-endo-[(S)-3-terc-butoxicarbonilamino-5-(2,8-tetra- N° Referencid45a
O-bencila-D-glucopiranosil)pentanoil]-1,7,7-
trlmetllb|C|clogéZ1] heptan-2-ol P.M..(Daton)
n 876.14
Bn Q Rdto (%)
n 82
Bn S
0 P.Fus.(°C)
(I)H -
BocNH Xc [a]%= +22.7°
(C =1,CHCL)
Formula A
Molecular Andlisis Elemental
Cs4HgoNOg Calculado (%) Encontrado (%)
C.73.71 H:7.78 N: 1.59 C: - H: -- N: --
IR (cri?) Broad peak 1704.79(CO)
MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC, ¥C-RMN (3,ppm) CDC;
7.35-7.07 (m, 20H, arom.) 211.6 80.3 29.0
5.26 (m, 1H, NH 155.8 79.3 28.5
4.90 (d, 1H, J=10.92 Hz, GRh) 138.8 78.3 27.2
4.75 (d, 1H, J=10.92 Hz, GRh) ' 75.5 26.4
4.75-4.63 (m, 3H, CHPh) 138.3 74.4 21.9
4.57 (d, 1H, J=12.05 Hz, GRh) 138.2 73.6 20.8
4.45 (d, 1H, J=12.06 Hz, GRh) 138.1 71.1 20.6
4.43 (d, 1H, J=10.73 Hz, GRh) 129.4 69.2 10.9
3.60 (m, 8H) 128.9 51.7
3.21 (dd, 1H, J=4.52 Hz, J'=16.58 Hz) : 50.7
2.34 (dd, 1H, J=4.90 Hz, J'=16.67 Hz) 128.4 48.6
2.25 (d, 1H, J=13.74 Hz) 128.1 45.0
1.69-0.80 (m, 10H) 128.0 428
1.40 (s, 9H, C(CH)3) 127.7 41.0
0.96 (s, 3H, Ch)

0.93 (5. 3H. CH 87.9 30.2
0.78(s, 3H, Ch) 82.5 29.9

Comentario: Se sigui6 el procedimiento generaligradio del del aducto sililadb40a(0.66
g, 0.7 mmol) Purificado por HPLC preparativo AcOEt/Hex 1:3. Aedncoloro.
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3.2.9. Escision de los aductos 141 con CAN.

OBn OBn
-0 e
I .
0
OH o o)
CbzH Xc CbzHN OH
141 142 121

Procedimiento general:

Sobre una disolucion del aduct@l (0.76 mmol, 0.68 g) en GEN (8.5 ml) a
temperatura ambiente se afiadi6é gota a gota unei@olde nitrato de cerio y amonio (CAN)
(3 equiv, 2.28 mmol, 1.27 g) en® (4.25 ml). La disolucién resultante se agité dtgdl5
minutos y a continuacion se afadigCH5 ml) y se extrajo con diclorometafBx 15 ml). La
fase organica combinada se secd sobre Mgp@! disolvente se evapord bajo presion
reducida, obteniéndose el acitié2 y el alcanforl2l ElI compuestd42 se obtuvo como un
sélido, después de disgregar en hexano y fue gadidi por recristalizacién en AcOEt/hexano.

acido (S)-3-benciloxicarbonilamino-5-(2,3,4,6-tetr&-bencil-a-D-
glucopiranosil)pentanoico

OBn
Bn Q
Bn
BnO
O
ChzN OH
142a

Se sigui6 el procedimiento general partiendo deicto 141a(0.69 g, 0.76 mmol).
Rendimiento: 0.51 g, 88%.
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acido (S)-3-benciloxicarbonilamino-5-(2,3,4,6-tetr&@-bencil-a-D-manopiranosil)
pentanoico

Bn Bn
Bn Q
Bn

ChzN OH
142b

Se sigui6 el procedimiento general partiendo @adid del aductd41b (0.22 g, 0.25
mmol) Rendimiento: 0.16 g, 84%.

acido (S)-3-benciloxicarbonilamino-5-(2,3,4,6—tetr®-bencil-a-D-galactopiranosil)

pentanoico
Bn OBn
Q

Bn

Bn
(0]

ChzN OH
142c

Se siguio el procedimiento general partiendo @adib del aductd41c(0.22 g, 0.25
mmol). Rendimiento: 0.17 g, 92%.

3.2.10. Preparacion de (S)-3-benciloxicarbonilaminé-(2,3,4,6-tetra-O-bencile-D-glico-
piranosil) pentanoatos de metilo.

OBn OBn
|-O |-O
(e} (0]
ChbzH OH ChzH OMe
142 143

Procedimiento geneﬁgﬁ

Sobre una disolucién del acidael2 (70 mg, 0.1 mmol) en benceno seco (1 ml), a
temperatura ambiente, se adicioné6 MeOH (0.1 mi)nyettilsiliidiazometano (2M en hexano,
0.2 ml, 0.4 mmol). Tras mantener 15 minutos la f@esn agitacion, el disolvente fue
evaporado para obtener asi el correspondiente éstilico 143 El crudo obtenido fue
purificado por HPLC preparativo (eluyente ACOEtexHL:3).

175Aoyama, T.; Terasawa, S.; Shioiri, Ghem. Pharm. BullLl984 32, 3759.
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acido (S)-3-benciloxicarbonilamino-5-(2,3,4,6-te@abencil- N° Referencid 42a
a-D-glucopiranosil) pentanoico
OBn P.M.(Dalton)
773.92
BE?n 2 Rdto (%)
BnO 88
@) P.Fus.(°C)
99-101
CbzNH OH [a]st: +253
(C =1,CHCl)
Formula o
Molecular Andlisis Elemental

C47H5:NOg Calculado (%) Encontrado (%)

C:72.94 H: 6.64 N: 1.81 C: 72.85 H: 6.48 N: 1.88

IR (cni?) 1719.1, 1692.6 (CO)

MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC, ¥C-RMN (3,ppm) CDC;
7.23-7.04 (m, 25H, arom.) 175.8 80.3
5.35 (d, 1H, J=7.55 Hz, NEbz) 156.0 78.3
5.06 (s, 2H, NHCOCHPh) 138.8 75.7
4.88 (d, 1H, J=10.97 Hz, QGPh) 138.3 75.5
4.60 (m, 8H, OCHPh) 138.2 73.6
3.71 (m, 7H) 138.0 73.4
2.54 (m, 2H, CHCHCOOH) 128.6 71.3
1.68 (m, 4H) 128.5 69.2

128.2 66.9
128.1 48.3
127.9 38.9
127.8 30.7
127.8 21.6
82.5

Comentario: Sélido blanco.
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(S)-3-benciloxicarbonilamino-5-(2,3,4,6-tetra-O-biu-D- N° Referencid 43a
glucopiranosil) pentanoato de metilo
P.M.(Dalton)
OBn 787.95
o]
B Rdto (%)
Bn 89
0] P.Fus.(°C)
117-119
ChzNH OMe [a]®p=+24.2
(C =1,CHCL)
Formula s
Molecular Anélisis Elemental
CygH5aNOg Calculado (%) Encontrado (%)
C:73.16 | H:6.78 N:1.78 C: 73.61 H: 6.58 N: 1.73
IR (cri?) 1718 (CO), 1693 (CO)
MS m/z (rel.int)
'H-RMN (3,ppm) CDC, ¥C-RMN (3,ppm) CDC;
7.32-7.10 (m, 25H, arom.) 171.9 78.3
5.30 (d, 1H, J=8.81 Hz) 155.9 75.6
5.07 (s, 2H, C@CH,Ph) 138.8 75.1
4.89 (d, 1H, J=10.76 Hz) 138.3 74.5
4.78 (d, 1H, J=10.76 Hz) 138.1 73.6
4.75 (d, 1H, J=10.76 Hz) 136.7 73.3
4.65 (d, 1H, J=10.73 Hz) 128.6 71.3
4.55 (d, 1H, J=12.22 Hz) 128.5 69.3
4.43 (d, 1H, J=10.73 Hz) 128.1 51.7
3.93-3.68 (m, 6H) 128.0 48.5
3.60 (s, 3H, C@CHy) 127.8 38.9
3.51 (m, 2H) 127.7 30.7
2.50 (m, 2H) 82.5 21.7
1.68-1.52 (m, 4H) 80.3

Comentario: Se siguié el procedimiento generaligraab del acidd42a(76 mg, 0.1 mmol).

Sélido blanco.
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(S)-3-benciloxicarbonilamino-5-(2,3,4,6-tetra-O-bibmwi-D- N° Referencid 43b
manopiranosil) pentanoato de metilo
P.M. (Dalton)
s 787.95
Bn Q Rdto (%)
BnO 93
0 P.Fus.(°C)
ChzNH OMe [a]*p=-2.5
(C =1,CHCL)
Formula L
Molecular Anélisis Elemental
CygH5aNOg Calculado (%) Encontrado (%)
C:73.16 | H:6.78 N:1.78 C: - H: - N: --
IR (cri?) 1730 (CO), 1691 (CO)
MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC, ¥C-RMN (3,ppm) CDC;
7.37-7.24 (m, 25H, arom.) 172.0 77.0 39.1
5.36 (d, 1H, J=8.81 Hz) 155.9 76.4 30.9
5.13 (s, 2H, CE@CH,Ph) 138.4 75.0 26.8
4.71-4.52 (m, 8H) 138.3 74.1
3.96-3.55 (m, 8H) 136.8 73.7
3.65 (s, 3H, C@CHy) 133.4 73.6
2.50 (d, 2H, J=5.21 Hz) 129.9 73.4
1.72-1.50 (m, 4H) 128.6 72.7

128.5 72.4
128.1 71.7
128.0 69.2
127.8 66.9
127.6 51.8
77.4 48.5

Comentario: Se siguié el procedimiento generaligragip del acidd.42b(76 mg, 0.1 mmol).
Aceite.
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(S)-3-benciloxicarbonilamino-5-(2,3,4,6-tetra-O-bibmwi-D- N° Referencid.43c
galactopiranosil) pentanoato de metilo
P.M. (Dalton)
Bn® OBn 787.95
B Q Rdto (%)
Bn 92
0] P.Fus.(°C)
CbzNH OMe [0]%5p=-
(C =1,CHCL)
Formula L
Molecular Anélisis Elemental
CygH5aNOg Calculado (%) Encontrado (%)
C:73.16 | H:6.78 N:1.78 C: - H: -- N: --
IR (cri?) 1735 (CO), 1689 (CO)
MS m/z (rel.int)
'H-RMN (3,ppm) CDC, ¥C-RMN (3,ppm) CDC;
7.34-7.27 (m, 25H, arom.) 172.0 77.0
5.36 (m, 1H) 156.0 74.7
5.07 (dd, 2H, J=17.39 Hz, J’=12.20 Hz) 138.8 73.4
4.75-4.41 (m, 8H) 138.7 73.3
3.95-3.55 (m, 8H) 138.5 72.4
3.61 (s, 3H, C@CHy) 128.7 71.7
2.50 (d, 2H, J=5.21 Hz) 128.5 68.0
1.67-1.40 (m, 4H) 128.2 66.7
128.1 51.8
127.9 48.7
127.8 39.2
127.7 31.0
127.6 24.2
77.4

Comentario: Se siguié el procedimiento generaligraab del acidd42c(76 mg, 0.1 mmol).
Aceite.
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3.2.11. Sintesis del (1R)-2-endo-[(S)-3-amino-53&,6-tetra-O-bencila-D-galactopira-
nosil) pentanoil]-1,7,7-trimetilbicicb[2.2.1]heptan-2-ol.

OBn OBn
Bn Q Bn Q
Bn Bn
Bn Bn
(0] QH @] CI)H
BocHN Xc HoN Xc
145 147

Sobre una disolucion del (1R)-2-endo-[(3S)-tertekicarbonilamino-5-(2,3,4,6—
tetra-O-bencila-D-glucopiranosil)-pentanoil]-1,7,7-trimetilbicidi®.2.1]  heptan-2-ol 145
(0.88 g, 1 mmol) en diclorometano (12 ml) enfri@d@°C se adiciond acido trifluoroacético
(40 equiv., 40 mmol). La mezcla de reaccion fudaaigi a 0°C durante 1 hora. A continuacion
el disolvente fue evaporado a presion reducidayeslduo resultante fue disuelto en
diclorometano (20 ml) y la disolucion obtenida faeada con NaHC¢Xdisolucion saturada,

2 x 20 ml). La fase organica se decant0, se sdm@ $49SQ, la evaporacion del disolvente a
presion reducida condujo al correspondiente amimdvado 147, que fue purificado por
HPLC preparativo (AcOEt/hexano 1:1). Rendimient@70y, 99%.
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(1R)-2-endo-[(3S)-3-amino-5-(2,3,4,6-tetra-O-betwciD- N° Referencid 47
glucopiranosil)-pentanoil]-1, fimetilbiciclo
O[é.r?.l] heptan-2-ol P.M. (Dalton)
776.02
Bro Q Rdto (%)
S P.Fus.(°C)
oH -
HoN Xc [a]%5= +30.1
(C =1,CHCL)
Formula L
Molecular Analisis Elemental
CyoHs1NO; Calculado (%) Encontrado (%)
C:75.84 | H:7.92 N: 1.80 C: - H: -- N: --
IR (cm) 3505.0(NH), 3023.0(0OH), 1676.6(CO)
MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC, ¥C-RMN (3,ppm) CDC;
7.33-7.07 (m, 20H, arom.) 212.6 75.1 26.3
4.87 (d, 1H, J=10.84 Hz, GHh) 138.7 74.0 21.6
4.76 (d, 1H, J=10.84 Hz, GHh) 138.2 73.6 21.0
4.74 (d, 1H, J=10.97 Hz,_GHh) 138.1 73.4 20.7
4.55 (d, 1H, J=10.98 Hz, GHh) 138.0 713 11.7
4.43 (m, 4H, CHPh) 128.5 69.1
3.92 (m, 1H) 128.0 51.6
3.72-2.94 (m, 10H) 127.8 51.1
2.16 (m, 2H) 127.7 50.0
1.75-0.76(m, 10H) 87.4 46.6
1.10 (s, 3H, Ch) 82.4 45.2
0.95 (s, 3H, Ch) 80.1 41.6
0.80 (s, 3H, Ch) 78.1 34.6

75.5 30.4

Comentario: Aceite incoloro.
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3.2.12. Correlacion entre el aducto NH-Cbz 139a ¥ aducto NH-Boc 140a.

OBn OBn
BnO Q Bn Q
n Bn
BnO BnO
O
I om or
CbzH Xc BocHN Xc
139a 140a

Sobre una disolucion del aduci@9a (0.25 g, 0.2 mmol) en metanol (3 ml), se
afiadieron sucesivamente Pd/C 10% en peso (0.085N#),OAc (0.5 equiv., 0.009¢g, 0.1
mmol) y se mantuvo la mezcla baje BH horas a temperatura ambiente. La suspension
resultante fue filtrada sobre celita y el disobeedel filtrado evaporado a presion reducida.
Una parte del residuo obtenido fue disuelta (0.0%0im0.037 g) en diclorometaif@.5 ml) y
se afiadid dicarbonato de di-terc-butilo (1.2 eq@6 mol, 0.013 g). La mezcla de reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante 16 horassdurrido ese tiempo el disolvente fue
evaporado bajo presién reducida, obteniéndb&@a como un aceite que fue purificado
mediante cromatografia en columna de gel de Sa&@Et/Hex 1:3. Rendimiento: 0.15 g. 75
%.

3.2.13. Sintesis del (1R)-2-endo-[(S)-3-N-benzo#adnino-5-(2,3,4,6-tetra-O-bencila-D-
glucopiranosil) pentanoil]-1,7,7-trimalbiciclo[2.2.1] heptan-2-ol 155.

OBn OBn
B Q B Q
B B
BnO Bn
O O
QH QH
H,N Xc PhCOH Xc
147 155

Sobre una disolucién del aductd7 (0.201 g, 0.26 mmol) en GBI, anhidro (2 ml)
enfriada a 0°C se afiadiGRt{0.06 ml, 0.4 mmol) y seguidamente y a la mismapenatura
se goted una disolucion de cloruro de benzoilo5(@0 0.40 mmol) en CkCl, anhidro (2
ml). Completada la adicidon, la mezcla resultantensetuvo en agitacion a 0°C durante 45
minutos, tras lo cual se lavo la fase organicaldGh0.1N (2 ml) y una disolucién saturada de
NaHCGQ; (2 ml). La fase organica se separd y secd sobreg$ el disolvente fue
evaporado bajo presiéon reducida, obteniénddsgfeque fue purificado mediante por HPLC
preparativo (eluyente AcOEt : Hex 1:3). Rendimie®@0 g, 92%.
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3.2.14. Sintesis del acido (S)-3-N-benzoil-3-ami®ef2,3,4,6-tetra-O-bencile-D-gluco-
piranosil)pentanoico.

OBn OBn
Bn Q Bn Q
Bn Bn

Bn Bn

(@] (0]
(I)H

PhOCH Xc PhCOH OH

155 156

Sobre una disolucion del aduci®5 (0.67 g, 0.76 mmol) en GEN (8.5 ml) a
temperatura ambiente se afiadid gota a gota unei@olde nitrato de cerio y amonio (CAN)
(3 equiv, 2.28 mmol, 1.27 g) en® (4.25 ml). La disolucién resultante se agitd dtgdl5
minutos, y a continuacion sobre ella se afiadi® kb ml), se decanté y la fase acuosa se
extrajo con diclorometan@ x 15 ml). La fase organica se secé sobre Mg5€) disolvente
fue evaporado bajo presion reducida, obteniéndi6eomo un solido, después de disgregar

en hexano, y fue purificado por recristalizaciomPAe®Et/hexano. Rendimiento: 0.50g, 89%.
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(1R)-2-endo-[(3S)-3-benzoil-5-(2,3,4,6-tetra-O-bikrneD- N° Referencid 55
glucopiranosil)pentanoil]-1,7,7-trimetilbiciclo[22 heptan-2-
ol P.M.(Dalton)
OBn 880.13
Bn 0 Rdto (%)
Bn 92
BnO P.Fus.(°C)
O -
|OH 25 _ 0
PhCOHN Xc [0]7p= +26.2
(C =1,CHCL)
Formula A
Molecular Andlisis Elemental
Cs6HgsNOg Calculado (%) Encontrado (%)
C.76.4 H: 7.44 N: 1.59 C: - H: -- N: --
IR (le) 1697.8, 1634.0 (CO)
MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC, ¥C-RMN (3,ppm) CDC;
7.75-7.07 (m, 25H, arom.) 212.1 127.8 51.6
4.88 (d, 1H, J=11.00 HZ,_QHh) 1670 1277 508
4.76 (d, 1H, J=10.64 Hz, GRh)

4.75 (d, 1H, J=11.00 Hz, GRh) 138.8 127.1 48.1
4.61 (d, 1H, J=11.37 Hz, GAh) 138.1 88.2 44.9
4.56 (d, 1H, J=10.63 Hz, GRh) 138.0 824 42.3
4.50 (m, 3H, CHPh) 137.9 80.3 40.8
4.33 (m, 1H) 134.6 78.3 30.3
4.00 (m, 1H)

3.79-3.46 (m, 6H) 131.4 75.5 29.8
3.38 (dd, 1H, J=4.20 Hz, J'=16.72 Hz) 128.6 75.1 27.5
2.98 (m, 1H, ON 128.5 73.6 26.3
2.32 (m, 1H) 128.4 73.3 22.4
2.29 (d, 1H, J=13.57 Hz) 128.2 73.1 20.8
1.67-:0.78 (m, 10H) 128.0 71.1 20.7
0.94 (s, 6H, (CH),)

0.77 (s, 3H, CH 127.9 69.4 11.0

Comentario: Aceite incoloro.
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acido (S)-3-(benzoilamino)-5-(2,3,4,6-tetra-O-béoeD- N° Referencid 56
glucopiranosil) pentanoico
OBn P.M.(Dalton)
o 743.9
B Rdto (%)
(o) P.Fus.(°C)
96-98
PhOCHN OH [0]%5= +40.5°
(C =1,CHCL)
Formula L
Molecular Anélisis Elemental
CueHaoNOg Calculado (%) Encontrado (%)
C:74.27 | H:6.64 N: 1.88 C: 74.2§ H: 6.82 N8aL.
IR (cri?) 1720.3 (CO) Broad peak.
MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC, ¥C-RMN (3,ppm) CDC;

8.09 (m, 1H, COOM 175.2 78.8
7.75 (d, 2H, J=5.86 Hz) 167.4 75.6
7.38-7.02 (m, 23H, arom.) 138.1 75.1
5.38 (m, 1H, NHPh) 137.9 74.0
4.55 (m, 8H, OCkHPh) 134.4 73.2
4.17 (m, 1H) 131.6 71.7
3.99 (m, 1H) 131.4 70.3
3.68 (m, 6H) 128.6 69.4
2.40 (m, 2H) 128.5 47.0
1.59-1.12 (m, 4H) 128.0 30.4

127.8 22.1

127.2

82.7

80.1

Comentario: Sélido blanco.
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3.2.15. Sintesis peptidica de derivados de C-gliecnmoacidos.

3.2.15.1. Acoplamientos peptidicos con EDC.

OBn OBn
U Bgn 2 B%n 2
RHN OH | BnO BnO
o)
Q o OH
0 ' ROCH Xc
BocHNQJ\O HoN Xe
: OH 147

Procedimiento General:

A una disolucién del acido carboxilico correspontie(l equiv., 0.05 mmol) en
diclorometand1l ml) enfriada a 0°C se afiadi6 la amik (0.038 g, 0.05 mmol), EDC (
0.013 g, 0.07 mmol) y HOBt (7 mg, 0.05 mmol). Lazala de reaccion fue agitada a 0°C
durante 1 hora y a temperatura ambiente durant®d. Transcurrido ese tiempo, la mezcla
fue disuelta en diclorometano (5 ml) y lavada siveesente con una disolucion de KHSO
0.1N (2 x 5 ml), NaHC®Q(5 ml) y H0 (5 ml). La fase organica fue secada con Mg$@l
disolvente evaporado a presion reducida para daoreéspondiente dipéptido, el cual fue

purificado mediante cromatografia en columna geliliee (AcOEt/Hex 1:5).

3.2.15.2. Escision oxidativa del auxiliar quiral co CAN.

OBn
Bn Q
Bn
BnO
O (@]
R)kHN OH

Procedimiento general:

Sobre una disolucion del ketol correspondie@el mmol) en CBCN (2 ml) a
temperatura ambiente se afiadi6 gota a gota unlud@o de CAN (3 equiv, 0.3 mmol, 0.16
g) en HO (1 ml). La disolucién resultante se agité durdtieminutos, y a continuacién se
afadié HO (5 ml) y la mezcla se extrajo con diclorometé®a 15 ml). La fase organica se
secO sobre MgSQy el disolvente se evaporo bajo presion reducitéeniéndose el acido
corrspondiente y alcanfor. El acido se obtuvo camosolido, después de disgregar en

hexano, y fue purificado por recristalizacion erO&t/hexano.
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3.2.15.3. Preparacion de los ésteres metilicos.

OBn

Bn Q
Bn

BnO
O O

o

OMe

N
H

Procedimiento general:

Sobre una disolucién del acido carboxilico corresipente(0.1 mmol) en benceno
seco (1 ml) a temperatura ambiente se adiciond6 MEDHmMI) y TMSCHN (2M en hexano,
0.2 ml, 0.4 mmol). Tras mantener 15 minutos la n@esn agitacion, el disolvente fue
evaporado para obtener asi el correspondiente @s#lico, que fue purificado mediante

cromatografia en columna gel de silice (ACOEt/H&Y.1

3.2.15.4. Hidrogenacién exhaustiva del dipéptido 15

OH
HO Q
HO
HO
(@] (@]
BocHNQJ\ N OMe
H

P~

152

Procedimiento general:

Sobre una disolucion del adudb1 (0.25 g, 0.2 mmol) en metanol (3 ml), se afadié
Pd/C 10% en peso (0.025 g) y se mantuvo la meagtaHp 15 horas a temperatura ambiente.
La suspension resultante fue filtrada sobre celi@l disolvente del filtrado evaporado a
presion reducida. El correspondiente dipéptido deitalo 152, que fue purificado mediante

recristalizaciéon en metanol.
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(1R)-2-endo-[(3S)-3-((2'S)-2'-terc-butoxicarbonilam-3'-
fenilpropanamidoil)-5-(2,3,4,6-tetra-O-benaib-gluco
piranosil)pentanoil]-1,7,7-trimetilbiciclo [2.2.hleptal-2-ol

N° Referencid 49

P.M.(Dalton)
OBn 1022.3
BRO 2 Rdto (%)
BnO 75
(o]
0O 0O OH P.Fus.(°C)
BocHN\)J\ { -
< N Xc 25 _
/- H [a]®p=
Ph (C =1,CHCL,)
Formula A
Molecular Andlisis Elemental
CsaH77N2049 Calculado (%) Encontrado (%)
C:74.02 H: 7.59 N: 2.74 C: - H: -- N: --
IR (cm)
MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC, ¥C-RMN (3,ppm) CDC;
7.30-7.07 (m, 25 H, arom.) 211.2 127.9 51.6 20.8
6.78 (d. 1H, J=7.82 Hz, I 170.7 1270 509 11.1
4.95 (m, 1H, NB
4.89 (d, 1H, J=10.98 Hz)  1.68-1.26 (m, 10H) 155.6 88.1 478
4.63 (d, 1H, J=11.67 Hz) 0.95 (s, 3H,4LH 138.3 80.3 41.8
4.55-4.40 (m, 3H) 0.92 (s, 3H.4LH 138.2 78.5 40.8
4.45 (d, 1H, J=11.66 Hz) 0.77 (s, 3H,sLH 138.1 75.6 38.8
4.23 (m, 1) 137.0 752 304
4.08 (m, 1H)

3.89 (m, 1H) 129.5 73.8 30.0
3.76-3.43 (m, 6H) 128.8 73.7 29.9
3.25 (dd, 1H, J=5.55 Hz, J'=16.40 Hz) 128.6 73.2 28.5
2.98 (m, 2H) 1285 712 263
281 (m, 1H, OHl 128.2 69.4 219
2.25 (d, 1H, J=13.04 Hz)

2.01 (dd, 1H, J=16.40 Hz, J'=4.75 Hz) 128.1 56.3 20.9

Comentario: Se sigui6 el procedimiento generaligraab del acidd48(53 mg, 0.2 mmol)

de la amind 47(0.15 g, 0.2 mmol)Aceite incoloro.
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acido (3S)-3-[(2'S)-2'-terc-butoxicarbonilamino-8&#nil- N° Referencid 50
propanamidoil]-5-(2,3,4,6-tetra-O-bencitD-glucopiranosil)
pentanoico
OBn P.M.(Dalton)
887.08
BRO R Rdto (%)
BnO 85
0 0O P.Fus.(°C)
BocHN\)J\ N OH -
= H [a]*5=+20.0
Ph (C =1,CHCL)
Formula L
Molecular Andlisis Elemental
CsaHgoN2040 Calculado (%) Encontrado (%)
C.71.76 H: 7.04 N: 3.16 C: - H: -- N: --
IR (cm) 1708 (C0), 1678 (CO), 1650 (CO)
MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC, ¥C-RMN (3,ppm) CDC;
7.28-7.11 (m, 25H, arom.) 174.7 127.8 39.1
067 Em' 1”; 171.2 127.7 38.2
5.11 (m, 1H
4.87 (d, 1H, J=11.00 Hz, QGPh) 1557 82.5 30.1
4.78 (d, 1H, J=11.00 Hz, QGPh) 138.9 80.1 29.8
4.74 (d, 1H, J=11.00 Hz, OGPh) 138.3 78.3 28.4
4.62 (d, 1H, J=11.40 Hz, OGPh) 138.1 75.6 21.8
4.55 (d, 1H, J=11.70 Hz, O_QHh) 1369 751
4.54 (d, 1H, J=12.11 Hz, QGPh)

4.44 (d, 1H, J=11.01Hz, QGRh) 129.5 741
4.42 (d, 1H, J=12.11Hz, OGFh) 128.7 73.6
4.33 (m, 1H) 128.6 73.2
4.07 (m, 1H) 128.5 71.3
3.87 (m. 1H) 128.1 69.3
3.71-3.46 (m, 6H) 128.0 56.3
2.97 (m, 2H) 1.62-1.29 @hi)

2.35 (m, 2H) 1.35 (s, T{CHs)s 127.9 46.4

Comentario: Se siguié el procedimiento generaligraab del ketall49 (0.1 g, 0.1 mmol),

Sdlido blanco recristalizado en AcOEt/hexano).
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(3S)-3-N-[ (2'S)-2'terc-butoxicarbonilamino-3'-felni N° Referencid 51
propanamidoil]-5-(2,3,4,6-tetra-O-bencitD-glucopiranosil)
pentanoatooclige metilo. P.M.(Dalton)
O“ 901.10
BRo Rdto (%)
BnO 90
o] o] P.Fus.(°C)
BocHN\:)J\N OMe =
I H [a]*°p=+8.9
P (C =1,CHCL)
Formula L
Molecular Anélisis Elemental
Cs4HgaN204g Calculado (%) Encontrado (%)
C.71.98 | H:7.16 N: 3.11 C: - H: -- N: --
IR (cm)
MS m/z (rel.int)

¥C-RMN (3,ppm) CDC;

'H-RMN (3,pp) CDCly
7.29-7.10 (m, 25H, arom.) 171.9
6.47 (d, 1H, J=7.71 Hz, NH 170.6
5.00 (m, 1H, NH
4.88 (d, 1H, J=11.00 Hz, OGPh) 155.2
4.78 (d, 1H, J=11.37 Hz, QGPh) 138.9
4.75 (d, 1H, J=11.37 Hz, QGPh) 138.4
4.62 (d, 1H, J=11.74 Hz, OGPh) 138.2
4.57 (d, 1H, J=11.73 Hz, OGPh) 137.0
4.55 (d, 1H, J=12.45 Hz, OGPh)
4.45 (d, 1H, J=12.11 Hz, QGPh) 129.5
4.44 (d, 1H, J=11.00 Hz, OGPh) 128.8
4.24 (m, 1H) 128.6
4.10 (m, 1H) 128.5
3.86 (m, 1H) 128.0
3.72-3.44 (m, 9H)
2.98 (m, 2H) 1.62-1.41 @H) 127.8
2.39 (m, 2H) 1.37 (s, T{CH:)s 127.7

127.0 39.0
82.6 38.0
80.1 30.2
78.3 29.9
77.4 28.5
74.7 21.9
75.1
74.2
73.6
73.3
71.3
69.3
51.7
46.4

Comentario: Se sigui6 el procedimiento generaligraaio del acido acida50 (44 mg, 0.05

mmol). Aceite incoloro.
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(3S)-3-N-[ (2'S)-2'terc-butoxicarbonilamino-3'-felni N° Referencid. 52
propanamidoil]-5-¢-D-glucopiranosil) pentanoato de metilp.
O'; P.M..(Dalton)
HO
Ho 540.61
HO Rdto (%)
o] o] 75
BocHN\)J\N e P.Fus.(°C)
I H 93-97
P [0]*5=+20.2
(C =1,MeOH)
Formula s
Molecular Anélisis Elemental
CoeHaoN2010 Calculado (%) Encontrado (%)
C:57.76 | H:7.45 N: 5.18 C:57.43 H:7.39 N: 5.05
IR (cri?) 1720 (C0O), 1678 (CO), 1645 (CO)
MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CL;0D

7.92 (m, 1H, NH)
7.32-7.29 (m, 5H, arom.)
6.64 (m, 1H, NH)

4.31 (m, 1H, NHCIKO)
4.24 (m, 1H, NHCIKH,)
3.83 (m, 2H)

3.69 (s, 3H, CGCHy)
3.57 (m, 3H)

3.38 (m, 1H)

3.29 (m, 1H)

3.12 (m, 1H)

2.85 (m, 1H)

2.48 (m, 2H, CHCO,CHy)
1.79-1.55 (m, 4H)

1.41 (s, QHP

¥C-RMN (3,ppm) CL;OD
174.7 58.4
174.1 53.0
158.4 40.8
139.6 40.5
131.3 32.4
130.2 29.5
128.6 23.4
81.6
78.0
76.2
75.4
74.0
73.3
64.1

Comentario: Sélido blanco recristalizado en metanol
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(1R)-2-endo-(3S)-3-[(3'S)-3"-benciloxicarbonilamid-
(2,3,4,6-tetra-O-benciD-glucopiranosil)pentanamidoil]-5
(2,3,4,6-tetra-O-benciD-glucopiranosil)-pentanoil]-2-exo

N° Referencid 53

T P.M.(Dalton)
1,7,7-trimetilbiciclo [2.2.1] heptal-2-ol 1531.92
Rdto (%)
B 73.2
P.Fus.(°C)
0 -
OH
Xe [a]*5= +28.8
(C =1,CHC,)
Formula L
Molecular Anélisis Elemental
CosH11N2015 Calculado (%) Encontrado (%)
C:75.27 | H:7.23 N: 1.83 C: - H: -- N: --
IR (crmit) 3377.8 (OH); 1699.5 (CO), 1644.6 (CO)Broad peak.
MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC, ¥C-RMN (3,ppm) CDC;
7.47-7.09 (m, 45H, arom.) 209.9 82.4 69.3 257
6.15 (d, 1H, NH, J=8.1 Hz) 172-2 222 62-6 252

156. 1 535 21
5.73 (d, 1H, NH, J=7.82 Hz) 138.8 283 513 208
5.07 (s, 2H, OChPh) 138.3 75.6 509 20.7
4.93-4.42 (m, 16H, CHPh) 138.2 75.5 494 11.2
4.18-3.15 (m, 20H) 138.1 75.1 49.2
2.29-1.02 (m, 15H) 138.0 750 471

137.7 74.2 44.9
0.97 (s, 3H, CH) 129.0 74.0 42.4
0.93 (s, 3H, ChH 128.1 73.6 415
0.78 (s, 3H, Ch) 127.8 73.4 40.4

127.8 73.1 34.0

127.7 73.1 30.6

127.4 71.2 30.3

87.6 71.1 29.8

82.5 69.4 26.3

Comentario: Se sigui6 el procedimiento generaligraab del acidd42(76 mg, 0.1 mmol)

de la amind 47 (77 mg, 0.1 mmol)Aceite incoloro.
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acido (3S)-3-[(3'S)-3'-benciloxicarbonilamino-5-@4,6-
tetra-O-bencile-D-glucopiranosil)pentanamidoil]-5-(2,3,4,8-
tetra-O-bencile-D-glucopiranosil) pentanoico

N° Referencid 54

OBn OBn P.M.(Dalton)
1395.69
Bn Q  Bn Q Rdto (%)
Bn Bn
BnO BnO 84
O o) P.FUS.(OC)
118-120
CbzHN N OH [a]%p=--
H (C =1,CHCL)
Formula L
Molecular Andlisis Elemental
CggHg4015N2 Calculado (%) Encontrado (%)
C.74.0 H: 6.79 N: 2.00 C: - H: -- N: --
IR (cm) 1722.16, 1683.33 (CO)
MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC, ¥C-RMN (3,ppm) CDC;
7.29-7.08 (m, 15m, arom.) 192.6 80.3 70.7
6.19 (d, 1H, NH, J=8.0 Hz) 172.7 80.1 69.3
5.79 (d, 1H, NH, J=7.72 Hz) 170.8 78.7 69.0
5.05 (s, 2H, OCKPh) 156.2 78.3 66.7
4.91-4.42 (m, 16H, CPh) 138.9 77.4 49.1
4.19-3.49 (m, 18H) 138.8 75.6 46.9
2.50-0.82 (m, 11H) 138.3 75.2 38.9

138.1 74.6 31.4
137.2 74.2 29.9
136.9 73.6 22.2
128.6 73.6 21.7
128.1 73.3
82.5 73.2
82.1 71.4

Comentario: Se siguio6 el procedimiento generaligaab del ketal’53 (46 mg, 0.03 mmol)

Sdlido blanco recristalizado en AcOEt/hexano).
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(1R)-2-endo-(3S)-3-N-[(3'S)-3"-benzoilamino-5'-(2436-

N° Referencid 57

tetra-O-bencile-D-glucopiranosil)pentanamidoil]-5--(2,3,4,6-

tetra-O-bencila-D-glucopiranosil)-pentanoil]-2-exo-1,7,7-

LS P.M.(Dalton)
trimetil biciclo [2.2.1] heptal-2-ol 1501.9
o oen Rdto (%)
0 (70
BIgno 2 85
Bn P.Fus.(°C)
0] -
OH
Xc [a] 5= +51.2
(C =1,CHCl)
Formula o
Molecular Andlisis Elemental
CosH10aN2014 Calculado (%) Encontrado (%)
C: 7597 | H:7.25 N: 1.86 C: - H: - N: --
IR (cri?) 3297.5 (NH), 1695.89 (CO), 1645.77 (CO).
MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC,

7.77 (d, 2H, J=7.34 Hz)

7.61 (d, 1H, J=8.06 Hz, NEOPh)
7.45-7.08 (m, 43H, arom.)

6.19 (d, 1H, J=7.70 Hz, GBONHCH)
4.64 (m, 16H, OCEPh)

4.25 (m, 1H)

4.14 (m, 1H)

3.92 (m, 2H)

3.55 (m, 14H)

3.17 (dd, 1H, J=8.25 Hz, J'=15.95 Hz)
1.70-1.23 (m, 15H)

1.02 (s, 3H, Ch)

0.96 (s, 3H, Ch)

0.77 (s, 3H, Ch)

¥C-RMN (3,ppm) CDC;
209.6 78.3 41.6
170.9 75.6 40.3
167.1 75.2 31.0
138.8 75.0 30.4
138.2 74.2 30.2
138.1 73.7 29.9
134.5 73.5 26.3
131.5 73.2 22.6
128.5 71.3 21.7
128.2 71.2 20.8
128.0 69.9 11.4
127.9 69.3
127.7 51.2
127.3 51.0
87.6 48.3
82.5 47.1
80.2 45.0
78.5 42.3

Comentario: Se siguié el procedimiento generaligraab del acidd.56 (74 mg, 0.1 mmol)

de la amind 47 (77 mg, 0.1 mmol)Aceite incoloro.
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4cido (3S)-3-[(3'S)-3"-benzoilamino-5-(2,3,4,6-tatO- N° Referencid 58
bencil-a-D-glucopiranosil) pentanamidoil]-5-(2,%4etra-O-
bencﬂa—oDB—gIucoplranosn)opentanmco P.M.(Dalton)
n Bn 1365.67
Q Rdto (%)
BN 91.5
0 P.Fus.(°C)
135-137
OH [a]%,=+28.5°
(C =1,CHCl)
Formula s
Molecular Andlisis Elemental
CasHgoN2O14 Calculado (%) Encontrado (%)
C:74.70 | H:6.85 N: 2.04 C: 74.35 H: 6.48 N:&.3
IR (cm™) 1696.75 (CO), 1643.70 (CO)
MS m/z (rel.int)
'H-RMN (3,ppm) CDC, ¥C-RMN (3,ppm) CDC;
8.15 (m, 1H, PhCONH 173.2 128.2 73.7
7.81 (d, 2H, J=5.87 Hz) 171.8 127.6 73.6
7.43-7.08 (m, 43H) 167.0 82.9 73.3
5.89 (m, 1H, CONM 139.2 82.5 71.8
4.91-4.30 (m, 16H, OCjPh) 138.6 80.6 71.1
4.23 (m, 1H) 138.4 80.5 69.6
4.05 (m, 1H) 138.3 79.0 69.4
3.94 (m, 2H) 137.6 78.6 47.8
3.68-3.48 (m, 12H) 131.9 76.0 47.2
2.56-2.13 (m,4H) 129.0 75.8 39.0
1.74-1.59 (m, 8H) 128.9 75.6 315
128.6 74.8 29.9
128.5 74.5 22.7
128.3 73.9 22.0

Comentario: Se siguio6 el procedimiento generaligaab del ketall'57 (45 mg, 0.03 mmol)

Sélido blanco.
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(3S)-3-[(3'S)-3'-benzoilamino-5-(2,3,4,6-tetra-CGebcil-a-D- N° Referencid 59
glucopiranosil)pentanamidoil]-5-(2,3,4,6-tetra-Oabi¢-a-D-
glucopiranosil) pentanoato de metilo P M.(Dalt
OBn OBn ' 1'(37% ?n)
BRO Q  Bn Q Rdto (%)
BnO 86 S
0 P.Fus.(°C)
157-159
N OMe [a]®;=+29.3
H (C =1,CHCL)
Formula s
Molecular Anélisis Elemental
CagHaaN2O14 Calculado (%) Encontrado (%)
C:7396 | H:7.11 N: 2.10 C: 73.48 H: 7.35 N: 2.13
IR (cm) -
MS m/z (rel.int)

'H-RMN (3,ppm) CDC, ¥C-RMN (3,ppm) CDC;
7.82-7.31 (m, 45H, arom.) 171.9 128.3 75.0 38.5
7.71 (d, 1H, J=7.83 Hz, NH 171.0 128.0 74.9 30.5
6.42 (d, 1H, J=8.32 Hz, NH 166.9 127.9 74.9 30.3
4.89-4.46 (m, 18H) 138.8 127.8 74.3 22.1
4.37 (m, 1H) 138.7 127.7 74.1 21.8
4.22 (m, 1H) 1384 127.6 73.5
4.01 (m, 1H) 138.2 127.1 73.1
3.93 (m, 1H) 138.1 82.5 71.3
3.79-3.53 (m, 10H) 138.0 82.4 69.4
3.56 (s, 3H, CE@CHy) 134.7 80.2 69.3
2.47-2.36 (m, 4H) 131.4 80.0 51.7
1.81-152 (m, 8H) 128.5 78.3 47.7

128.5 78.2 46.5
128.4 75.5 40.2

Comentario: Se siguié el procedimiento generaligradb del acidd58 (68 mg, 0.05 mmol)

Sdlido blanco recristalizado en AcOEt/hexano).
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HO
H
(3R,4S) 1-bencil-3-benciloxi-4-[(1R,2R)-1,2- | BN Ph
dihidroxi-2-feniletil] azetidin-2-ona
. OH
@) Bn
Datos cristalograficos.
Cristalizado de MeOH
Formula empirica £5Ho5N Oy
Peso molecular [g md] 403.48
Color del cristal incoloro
Dimensiones del cristal [mm] 0.2(0.28x 0.45
Temperatura [K] 173 (1)
Sistema cristalino monoclinico
Grupo espacial P21 (#4)
Valor de Z 2
Reflexiones para determinacion de celda 25
Rango B para determinacion de celda [°] 33-39
Parametros de celda unitara[A] 5.805 (2)
b[A] 13.488 (1)
c[A] 13.220 (1)
al’] 90
L] 99.78 (1)
v [°] 90
VA3 1020.0 (3)
F(000) 428
Dy [g cnm3)] 1.314
(Mo Ka) [mmr] 0.0886
Tipo de escaneado wl 26
2H(max) [°] 35
Total de reflexiones medidas 2683
Reflexiones independientes a simetria 2446
Rint 0.018
Reflexiones usadas $ 20(1)] 2097
Parametros refinados 279
Relacion reflexion/parametros 7.52
R final 0.0367
WR 0.0323
Pesos:p inw = [02(Fo) + (pFo)4 0.005
Coeficiente de extincién secundario 2.2X(2)06
Final Amax/o 0.0002
Ap (max; min) [e A3 0.20; -0.20
Rango des(dc—c) [A] 0.003-0.005
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Coordenadas atomicas fraccionadas y parametros emalentes a desplazamientos
isotrépicos (A) con desviaciones estandar entre paréntesis.

* Ueq se define como un tercio de la traza deldehlj ortogonalizado.
T Origen definido mediante fijacion de la coordengdlel atomo de CI.

*

ATOMO X y z U eq
0@ T -0.2489(3) -0.09564 -0.5420(1) 0.0 347(7)
O(3) -0.1635(3) -0.3217(2) -0.6187(1) 0.0266(6)
O(5)  0.3169(3) -0.4100(2) -0.5418(1) 0.0266(6)
O(6)  0.6822(3) -0.3088(2) -0.4239(2) 0.0328(7)
N(1)  0.1319(4) -0.1538(2) -0.4853(2) 0.0238(7)
C(2) -0.0837(5) -0.1504(2) -0.5442(2) 0.0250(8)
C(3) -0.0226(4) -0.2362(2) -0.6120(2) 0.0242(8)
C(4)  0.2167(4) -0.2406(2) -0.5375(2) 0.0227(8)
C(5)  0.2628(4) -0.3349(2) -0.4731(2) 0.0226(7)
C(6)  0.4713(4) -0.3234(2) -0.3846(2) 0.0253(8)
C(7)  0.4881(4) -0.4094(2) -0.3106(2) 0.0250(8)
C(8) 0.6697(5) -0.4771(3) -0.2986(2) 0.0344(9)
C(9)  0.6764(6) -0.5554(3) -0.2296(2) 0.045(1)
C(10) 0.5025(6) -0.5661(3) -0.1719(2) 0.043(1)
C(11) 0.3216(6) -0.4996(3) -0.1820(2) 0.043(1)
C(12) 0.3142(5) -0.4211(3) -0.2502(2) 0.0341(9)
C(13) 0.2475(5) -0.0835(2) -0.4098(2) 0.0272(8)
C(14) 0.2268(4) -0.1093(2) -0.3003(2) 0.0241(8)
C(15) 0.4097(5) -0.0883(2) -0.2208(2) 0.0307(9)
C(16) 0.3906(5) -0.1099(3) -0.1203(2) 0.040(1)
C(17)  0.1918(5) -0.1538(3) -0.0978(2) 0.039(1)
C(18) 0.0095(5) -0.1763(3) -0.1761(2) 0.035(1)
C(19) 0.0259(5) -0.1537(3) -0.2772(2) 0.0302(8)
C(20) -0.3372(4) -0.3241(3) -0.7105(2) 0.0273(8)
C(21) -0.2379(4) -0.3435(2) -0.8066(2) 0.0256(8)
C(22) -0.3724(5) -0.3199(3) -0.9013(2) 0.0314(8)
C(23) -0.2909(6) -0.3408(3) -0.9918(2) 0.041(1)
C(24) -0.0753(6) -0.3845(3) -0.9884(2) 0.044(1)
C(25) 0.0594(5) -0.4089(3) -0.8944(2) 0.038(1)

C(26) -0.0211(5) -0.3886(2) -0.8037(2) 0.0284(8)
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Distancias interatomicas(d) con desviaciones estandar entre paréntesis

0(2) -
0@) -
0(3)
0(5)
0(6)
N(1)
N(1)
N(1)
C(2)
C@)
C(4)
C(5)
C(6)
C(7)
C(7)
C(8)
C(9)

C(2)
c(@3)

-C(20)
-C(5)
-C(6)
-C(2)
-C(4)
-C(13)
-C(3)
-C(4)
-C(5)
-C(6)
-C(7)
-C(8)
-C(12)
-C(9)
-C(10)

1.214(3)
1.408(3)
1.440(3)
1.430(3)
1.423(3)
1.358(3)
1.484(3)
1.456(3)
1.542(3)
1.562(3)
1.529(3)
1.542(3)
1.509(4)
1.383(4)
1.398(4)
1.392(4)
1.373(5)

C(10) -
C(11) -
C(13) -
C(14) -
C(14) -
C(15) -
C(16) -
C(17) -
C(18) -
C(20) -
C(21) -
C(21) -
C(22) -
C(23) -
C(24) -
C(25) -

C(11)
C(12)
C(14)
C(15)
C(19)
C(16)
C(17)
C(18)
C(19)
C(21)
C(22)
C(26)
C(23)
C(24)
C(25)
C(26)

1.370(5)
1.387(4)
1.513(4)
1.390(3)
1.390(4)
1.383(4)
1.374(4)
1.382(4)
1.390(4)
1.504(4)
1.395(4)
1.392(4)
1.389(4)
1.377(4)
1.390(5)
1.386(4)



260 Datos de Rayos X




Espectros de RMN 261

Espectros de RMN



Conclusiones 329

Conclusiones



330 Conclusiones




Conclusiones 331

1-

Se describe por primera vez un nuevo procedimigitdonente estereoselectivo para la
obtencién de las 3-oxi-4-(1’,2’-dihidroxialquif-lactamas de configuracion relativa
4,1’-like y unlike

Partiendo de las 3-oxi-4-(1’,2’-dihidroxialquiBHactamas 4,llike y utilizando
aperturas del tipo £C; (a través de los N-carboxianhidridos intermedic®), ha
desarrollado una metodologia Optima para la setisiun fragmento peptidico de la
echinocandina B.

Se ha logrado la sintesis de algunos miembros denuava familia inédita dB-
péptidos que podrian constituir miméticos de gmilos: los C-glicosiB-péptidos.
La etapa clave de la sintesis ha consistido enremecion de Mannich asimétrica,
previamente descrita en nuestro laboratorio pasiratos mas sencillos, que ha
permitido la preparacion de las correspondientegdades de C-glicosil-

aminoacidos.



332 Conclusiones




Anexos 333

Anexos



Anexos 335

Anexo A: Compuestos de interés biolégico que ipomn unidades de-aminoacidos
hidroxilados (encerrado en un recuadro).

(L)-treo B-hidroxiasparagina

(L)-eritro treonina

)\ P o~ O »
0 —0 | HN'

T
N
z
Y
pd
i
I=
£
I
pd
o

NH,

Iz

(L)-treo B-hidroleucina

Katanosina B 6 Lisobactina

Figura 50

Aislamiento: (1988])76.

Determinacion estructurc%lz7

Actividad bioldgica: Potente actividad frente atesias Gram-positivé‘lLs7 8.

Sintesis: Sintesis parcial desarrollada en ruésoratorio(1996Y°, Bradley (1997])80.

17e (a) O'Sullivan, J.; McCullought, J. E.; Tymiak, A.; Kirsch, D. R.; Trego, W. H.; Principe, P. A.
Antibiot, 1988 41, 1740. (b) Bonner, D. P.; O'Sullivan, J.; Tanaka,K.; Clark, J. M.; Whitney, R. Rl.
Antibiot, 1988 41, 1745.

177Tymiac, A.; McCormick, T. J.; Unger, S. B.;0Org. Chem.1989 54, 1149.

178 (a) Shaiji, J.; Hinoo, H.; Matsumoto, K.; HattoFi,, Yoshuda, T.; Kondo, EJ. Antibiot, 1998 41, 713. (b)

Kato, T.; Hinoo, H.; Tervi, Y.; Kikuchi, J.; Shojl. J. Antibiot 1988 41, 719.
179 (a) Palomo, C.; Aizpurua, J. M.; Ganboa, |.; Odoia, B.; Maneiro, E.; Miranda, J. |.; Urchegui, R.
Chem. Soc., Chem. CommaA96 161. (b) Palomo, C.; Aizpurua, J. M.; Cuevas,@chegui R.; Linden, Al.

Org. Chem1996 61, 4400.

180 Egner, B. J.; Bradley, Mletrahedron1997, 53, 14021.
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H
Nikomicina Bx R: NfCHO
/
O

7

NikomicinaB R: _N NH

Figura 51

. . 81
Aislamiento: (19871) .
. ., 182
Determinacion estructuraﬁ
. C . e . ... .. 183
Actividad biol6gica: Actividad antifingica e ingmida

Sintesis: Nikomicina Bx Konigl@87)184, Nikomicina B Barret199()185

OH OH |
/\/\/Y\/\/\/\//_\/_\l/COOH
OH OH NH,

Esfingofungina
Figura 52

Aislamiento: (1992])86.

Determinacion estructur.%t?.7

Actividad biol6gica: Actividad antifingica, inhithér de laSerinapalmitoil transferasla8 8.
Sintesis: Mori (1993)89, Trost (1998}90, Kobayashi (199§)91.

181 (a) Zahner, H.; Holst, H.; Zoebelein, G.; Keckaisé. U. S. Patent1981 186, 4287. (b) Kobinata, K.;
Uramoto, M.; Nishii, M.; Kusakabe, H.; Nakamura,; @Gsono, K. Agric. Biol. Chenml98Q 44, 1709. (c)
Uramoto, M.; Kobinata, K; Isono, K.; Higashijima,.;TMiyazawa, T.; Jenkins, E. E.; McCloskey, J. A.
Tetrahedronl982 38, 1599.

182 Konig, W. A.; Hass, W.; Dehler, W.; Friedler, H.:Z&hner, HLiebigs Ann. Chen198Q 622.
183 Fiedler, H.-P.; Kurth, R.; Langhérig, J.; Delzé&r, Zdhner, HJ. Chem. Tech. Biotechndl982 32, 271.

184 (a) Zimmerman, G.; Hass, W.; Faasch, H.; SchmblleKonig, W. A.Liebigs Ann. Chemnl985 2165. (b)
Heitsch, H.; Rathmann, R.; Zimmerman, G.; Bormddn,Zahner, H.; Konig, W. ALiebigs Ann. Cheni987,

803.
185

Barrett, A. G. M.; Lebold, S. Al. Org. Chem199Q 55, 5818.
186 VanMiddlesworth, F.; Lopez, M.; Wilson, K.; GawiitG.; Monaghan, R.; Giacobbe, R.; Zitaro, L.;

Fromtling, R.J. Antibiot 1992 45, 861.

lS?VanMiiddIesworth, F.; Dufresne, C.; Wincott, F; Blonsley, R. T.; Wilson, K. ETetrahedron Lett1992
33, 297.

188 (a) VanMiiddlesworth, F.; Giacobbe, R. A.; Lép#&L,; Garrity, G.; Bland, J. A.; Bartizal, K.; Fromty, R.
A.; Polishook, J.; Zweerink, M.; Edison, A. M.; Rbilsky, W.; Wilson, K. E.; Monaghan, R. LlJ. Antibiot.
1992 45, 861. (b) Zweerink, M.; Edison, A. M.; Well. G.;BRinto, W.; Lester, R. LJ. Biol. Cheni992 267,

25032. (c) Sasek, V.; Sailer, M.; Vokoun, J.; MeikjlV.J. Basic Microbiol.1989 29, 383.

189Mori, K.; Otaka, K.Tetrahedron Let;.1994 35, 9207.
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/\/\/\(\/\/\/\A

O

Miriocina
Figura 53
. . 92
Aislamiento: (1972]) ;
. L. 193
Determinacion estructura?.

Actividad biolégica: Actividad inmunosuprescl)?é.
. . . 5 . 96
Sintesis: Gennari (198]2% , Yoshikawa (199&) .

190Trost, B. M.; Lee, BJ. Am. Chem.. Sqd 998 120, 6818.
191 Kobayashi, S.; Furuta, T.; Hayashi, T.; Nishijinvh; Hanada, KJ. Am. Chem.. Sod 998 120, 908.

192 (a) Kluepfel, D.; Bagli, J. F.; Baker, H.; Chrebt, P.; Kudelsky, A.; Sehgal, S. N.; Vezina, L.Antibiot.
1972 25, 109. (b) Craveri, R.; Manachini, P. L.; Aragoizifr. Experientia 1972 28, 867; U. S. P.
3,758,5291973 (c) Bagli, J. F.; Kluepfel, DJ. Org. Chem1973 38, 1253.

193 (a) Destro, R.; Colombo, Al. Chem. Soc., Perkin Trans, 2979 896. (b) Kuo, C. H.; Wendler, N. L.
Tetrahedron Lett.1978 19, 896.

194 Fijita, T.; Inoue, K.; Yamamoto, S.; Ikumoto, Basaki, S.; Toyoma, R.; Chiba, K.; Hoshino, J.; @&to,

T. J. Antibiot.1994 47, 208.

195 (a) Banfi, L.; Bretta, M. G.; Colombo, L.; Gennad.; Scolastico, CJ. Chem. Soc., Chem. Commu882

488. (b) Banfi, L.; Bretta, M. G.; Colombo, L.; Gari, C.; Scolastico, Cl. Chem. Soc., Perkin Trans.1083
1613.

196 (a) Yoshikawa, Y.; Yokokawa, Y.; Okuno, Y.; Murakga N. Chem. Pharm. Bull1994 42, 994. (b)
Yoshikawa, Y.; Yokokawa, Y.; Okuno, Y.; Murakami, Netrahedronl995 51, 6209.
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Anexo B: Compuestos de interés bioloégico que inm@p unidades de3-

aminodcidos hidroxilados (encerrado en un recuadro)

COH

(-)-Bestatina
Figura 54
. . . . 197
Aislamiento y determinacién estructurél976) .

Actividad bioldgica: Inhibidor de la AminopeptidﬁBlQS.
Sintesis: Ohno (198}1())9, Wasserman (199690.

)\E 0 H O COH
2 N
HZN/\l)LN <" >N” >CoH
H z H
OH 0O _~
Amastatina
Figura 55

Aislamiento y determinacion estructural: (19%%)
Actividad biolégica: Inhibidor de la Aminopeptidada propiedades antitumorales y

L A
antimicrobiales

197 (a) Umezawa, H.; Aoyagi, T.; Suda, H.; Hamada, Makeuchi, T.J. Antibiot 1976 29, 97. (b) Suda, H.;
Takita, T.; Aoyagi, T.; Umezawa, H. Antibiot 1976 29, 100.

198 Rich, D.H.; Moon, B. J.; Harbeson, 5.Med. Cheml1985 27, 417.

199 Kobayashi, S.; Tashiyuki, I.; Ohno, Nletrahedron Letf.1984 25, 5079.

200Wasserman, H. H.; Xia, M.; Petersen, K.; JorgenskrR.; Curtis, E. ATetrahedron Letf.1999 40, 6163.
201Aoyagi, T.; Tobe, H.; Kogima, F.; Hanada, M.; Takhki, T.; Umezawa, Hl. Antibiot 1978 31, 636.

202 Blomgren, H. ; Wasserman,Med. Res. Reyv1981, 10, 303.
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Tripeptido KRI-1314

Figura 56

Aislamiento, determinacion estructunalactividad biolégica: Actividad como inhibidor de renina,
enzima que junto con el enzima convertidor de idensina (ACE) controla la hipertension arterial

203
en el ser humano .

203 (a) Rich, D.H.J. Med. Chem985 28, 263. (b) lzuka, K.; Kamijo, T.; Kubota, T.; Akalg, K.; Umeyama,
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H.; Kiso, Y. J. Med. Chem1988 31, 701.
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